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(i) 



(57) Abstract: The invention relates to substituted imidazo-pyridinones and 
imidazo-pyridazinones of general formula (I), wherein Y and Rl to R4 are 
defined as indicated in claim 1, the tautomers, enantiomers, diastereomers, 
mixtures, and salts thereof that have valuable pharmacological properties, 
especially an inhibiting effect on the activity of the dipeptidyl peptidase IV 
(DPP-IV) enzyme. 



(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfin dung betrifftsubsrituiertelmi- 
dazo-pyridinone und Imidazo-pyridazinone derallgemeinen Formel (I), in der 
Y sowie Rl bis R4 wie in Anspruch 1 definiert sind, deren Tautomere, Enantio- 
mere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze, welche wertvolle phar- 
makologischeEigenschaften aufweisen, insbesondere eine Hemmwirkung auf 
die Aktivitat des Enzyms Dipeptidylpeptidase-IV (DPP-IV). 
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Veroffentlicht: 

— mit internationalem Recherchenbericht 

— vor Ablauf der fur Anderungen der Anspruche geltenden 
Frist; Veroffentlichung wird wiederholt, falls Anderungen 
eintreffen 



Zur Erkldrung der Zweibuchstaben- Codes und der anderen Ab- 
kurzungen wird auf die Erkldrungen ( "Guidance Notes on Co- 
des and Abbreviations") am Anfang jeder regularen Ausgabe der 
PCT -Gazette verwiesen. 
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Imidazopyridazinon- und Imidazopyridonderivate, deren Herstellung und deren 
Verwendung als Arzneimittel 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue substituierte Imidazopyridazinone 
und Imidazopyridone der allgemeinen Formel 



O R 3 




R 2 



deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische, deren Prodrugs 
und deren Salze, insbesonders deren physiologisch vertragliche Salze mit anor- 
ganischen oder organischen Sauren oder Basen, welche wertvolle pharmakologische 
Eigenschaften aufweisen, insbesoridere eine Hemmwirkung auf die Aktivitat des 
Enzyms Dipeptidylpeptidase-IV (DPP-IV), deren Herstellung, deren Verwendung zur 
Prevention oder Behandlung yon Krankheiten oder Zustanden, die in Zusammen- 
hang mit einer erhohten DPP-IV Aktivitat stehen oder die durch Reduktion der DPP- 
IV-Aktivitat verhindert oder gemildert werden konnen, insbesondere von Diabetes 
mellitus Typ I oder Typ II, die eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) oder ein 
physiologisch vertragliches Salz davon enthaltenden Arzneimittel sowie Verfabren zu 
deren Herstellung. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit die obigen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, welche wertvolle pharmakologische Eigenschaften aufweisen, 
die die pharmakologisch wirksamen Verbindungen enthaltenden Arzneimittel, deren 
Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung. 

In der obigen allgemeinen Formel I bedeuten 
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R 1 eine durch eine Gruppe R a substituierte Ci- 3 -Alkylgruppe, wobei 

R a eine 3,4-Dihydro-chinolinyl-, 3,4-Dihydro-isochinolinyl-, 1 ,4-Dihydro- 
chinazolinyl-, 3,4-Dihydro-chinazolinyl-, 1 H-Benzo[cfl[1 ,2]oxazinyl-, 4H- 
Benzo[e][1 ,3]oxazinyl-, 4H-Benzo[d][1 ,3]oxazinyl- oder 2H-Benzo[1 ,4]oxazinyl- 
gruppe, in derjeweils 

im Benzoteii eine bis drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoff- 
atom ersetztsein k6nnen und im Heterocyclylteil eine Methylengruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine 4H-Benzo[e][1 ,3]thiazinyh 4H-Benzo[cfl[1 ,3]thiazinyl- oder 2H-Benzo 
[1 ,4]thiazinylgruppe, in derjeweils 

im Benzoteii eine bis drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoff- 
atom ersetzt sein konnen und im Heterocyclylteil eine Methylengruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann sowie das Schwefelatom 
durch eine Sulflnyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine 2-Oxo-2H-benzo[e][1 ,3]oxazinyl- oder 2,2-Dioxo-1H-benzo[c][1 ,2]thia- 
zinylgruppe, in derjeweils im Benzoteii 

eine bis drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoffatom ersetzt 
sein konnen, 

eine 2,3-Dihydro-1 H-benzo[e][1 ,4]diazepinyl-, 4,5-Dihydro-3H-benzo[b][1 ,4]di- 
azepinyl- oder 5-Oxo-4,5-dihydro-3H-benzo[e][1,4]diazepinylgruppe, in der 
jeweils 

im Benzoteii eine bis drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoff- 
atom ersetzt sein konnen und im Heterocyclylteil eine Methylengruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 
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eine 2,3-Dihydro-benzo[f)[1,4]oxazepinyl- oder 2,3-Dihydro-benzo[ib][1,4]- 
oxazepinylgruppe, in derjeweils 

im Benzoteil eine bis drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoff- 
atom ersetzt sein konnen und im Heterocyclylteil eine Methylengruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine 2,3-Dihydro-benzo[b][1 ,4]thiazepinyl- oder 2,3-Dihydro-benzo[/][1 ,4]- 
thiazepinylgruppe, in derjeweils 

im Benzoteil eine bis drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoff- 
atom ersetzt sein konnen und im Heterocyclylteil eine Methylengruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann und das Schwefelatom 
durch eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine S-Oxo^jS-dihydro-benzotfltl^^oxadiazepinylgruppe, in der 

im Benzoteil eine bis drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoff- 
atom ersetzt sein konnen, 

eine 11H-Dibenzo[b,e]azepinyl- oder SH-Dibenzofa.cdcycloheptenylgruppe, in 
derjeweils 



im Benzoteil eine bis drei Methingruppen jeweils durch ein Stjckstoff- 
atom ersetzt sein konnen und die Methylengruppe im Heterocyclylteil 
durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Carbonyl-, Sulfinyl- oder 
Sulfonylgruppe oder durch eine durch R x substituierte Iminogruppe 
ersetzt sein kann, wobei 

R x ein Wasserstoffatom oder eine Ci-4-Alkyl-, C 2 -4-Alkenyl-, C 2 -4- 
Alkinyl-, C 3 -6-Cycloalkyl-, C3-6-Cycloalkyl-Ci-3-alkyh Aryl-, Aryl- 
Ci-3-alkyl-, Hydroxy-C 2 ^-alkyl-, Ci. 3 -Alkyloxy-C 2 .4-alkyl-, C3-6- 
CycloalkyIoxy-C 2 .4-alkyl-, Amino-C 2 .4-alkyl-, Ci.3~Alkylamino-C2.4- 
alkyl, Di-(Ci.3-alkyl)-amino-C 2 ^-alkyl«, C^-Alkyl-carbonyl-, C1.3- 
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Alkyloxy-carbonyl-, Ci. 3 -Alkyloxy-carbonyl-Ci. 3 -alkyl-, Aryl- 
carbonyK Ci- 3 -Alkyl-sulfonyl- oder Aryl-sulfonylgruppe darstellt, 

eine Phenanthridinylgruppe, in der 

im Benzoteil eine bis drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoff- 
atom ersetzt sein konnen, und 

eine 1 ,2,3,4-Tetrahydro-phenanthridinyl-, 1 ,2,3,4,4a,10b-Hexahydro-phenan- 
thridinyl-, 2,3-Dihydro-1H-4-aza-cyclopenta[a]naphthyl- oder eine 8,9,1 0 f 1 1- 
Tetrahydro-7H-6-aza-cyclohepta[a]naphthylgruppe, in der jeweils 

im Benzoteil eine bis drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoff- 
atom ersetzt sein konnen und ein oder zwei Methylengruppen jeweils 
durch ein Sauerstoffatom oder eine Carbonylgruppe ersetzt sein 
konnen, wobei, falls zwei Methylengruppen jeweils durch ein 
Sauerstoffatom ersetzt sind, die Sauerstoffatome durch mindestens 
zwei Methyleneinheiten voneinander getrennt sein mQssen, 

eine Phenanthrenylgruppe, in der 

jeweils eine bis drei der Methingruppen in Position 1vbis 4 und 5 bis 8 
durch jeweils ein Stickstoffatom ersetzt sein konnen, 

eine 1,2,3,4-Tetrahydro-phenanthrenyl- oder eine 1,2,3,4,5,6,7,8-Octahydro- 
phenanthrenylgruppe, in der 

jeweils ein oder zwei der Methylengruppen in Position 1 bis 4 und 5 bis 
8 durch jeweils ein Sauerstoffatom oder eine Carbonylgruppe ersetzt 
sein konnen, wobei, falls zwei Methylengruppen durch jeweils ein 
Sauerstoffatom ersetzt sind, die Sauerstoffatome durch mindestens 
zwei Methyleneinheiten voneinander getrennt sein mussen, 
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eine 5H-Benzo[e]pyrrolo[1 ,2-a][1 ,4]diazepinyh Thieno[3,2-/>][1 ,4]benzoxaze- 
pinyl-, 5tf-Dibenzo[o(,/][1,3]diazepinyl- oder eine 5-Oxa-7-aza-dibenzo[a,c]- 
cycloheptenylgruppe, in der jeweils 

im Benzoteil eine bis drei Methingruppen durch jeweils ein Stickstoff- 
atom ersetzt sein konnen, 

eine Naphtho[1,2-tfloxazolyh Naphtho[2,1-c/]oxazolyl Naphtho[1 ,2-dJthiazo- 
lyl-, Naphtho[2,1-cflthiazolyl-, Naphtho[1 ,2-af]imidazolyl-, Naphtho[1 ,2Hb]furanyl- 
oder Naphtho[2,1-b]furanylgruppe, in der jeweils 

im Naphthylteil eine bis drei Methingruppen durch jeweils ein Stickstoff- 
atom ersetzt sein konnen, 

oder eine Furo[3,2-c]isochinolinyl-, Pyrazolo[1,5-c]chinazolinyl- oder 1H- 
Perimidinylgruppe bedeutet, 

wobei die Methylen- und Methingruppen der vorstehend erwahnten Reste R a 
durch die Gruppen R 10 bis R 13 und zusatzlich durch eine Ci. 3 -Alkylgruppe 
substituiert sein konnen und die Iminogruppen der vorstehend erwahnten 
Reste R a durch die wie vorstehend definierten Reste R x substituiert sein 
konnen und 

R 10 ein Wasserstoffatom, 

ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 

eine C^-Alky!-, Hydroxy-, oder C^-Alkyloxygruppe, 

eine Nitro-, Amino-, Ci. 3 -AlkyIamino-, Di-(C<j. 3 -aIkyl)amino-, Cyan-Ci. 3 - 
alkylamino-, N^Cyan-d-ralkyO-N^CLralkyO-amino-, Ci- 3 -Alkyloxy- 
carbonyl-Ci-ralkylamino-, Pyrrolidin-1-yl-, Piperidin-1-yl-, Morpholin-4- 
yl-, Piperazin-1 -yh oder 4-(C 1 . 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl~Gruppe, 
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eine Ci-3-Alkyl-carbonylamino-, Arylcarbonyiamino-, Aryl-Ci. 3 -alkyl- 
carbonylamino-, Ci. 3 -Alkyloxy-carbonylamino-, Aminocarbonylamino-, 
C^-Alkylaminocarbonylamino-, Di-(Ci. 3 -alkyl)aminocarbonylamino-, 
Pyrrolidin-1-yl-carbonylamino-, Piperidin-1-yl-carbonylamino-, Morpho- 
lin-4-yl-carbonylamino-, Piperazin-1-yl-carbonylamino- oder 4-(d- 3 -AI- 
kyl)-piperazin-1-yl-carbonylamino-, d-s-Alkyl-sulfonylamino-, Bis-(d-3- 
alkylsulfonyl)-amino-, Aminosulfonylamino-, d- 3 -Alkylamino-sulfonyl- 
amino-, Di-(d^-alkyl)amino-sulfonyiamino-, Pyrrolidin-1 -yl-sulfonyl- 
amino-, Piperidin-1-yl-sulfonylamino-, Morpholin-4-yl-sulfonylamino-, 
Piperazin-1 -yl-sulfonylamino- oder 4-(d-3-Alkyl)-piperazin-1 -yl-sulfonyl- 
amino-, (d- 3 -Alkylamino)thiocarbonylamino-, (d- 3 -Alkyloxy-carbonyl- 
amino)carbonylamino-, Arylsulfonylamino- oder Aryl-d- 3 -alkyl-sulfonyl- 
aminogruppe, 

eine N-(Ci. 3 -Alkyl)-Ci. 3 -alkyl-carbonylamino-, N-(d- 3 -Alkyl)-arylcarbo- 
nylamino-, N-(d- 3 -Alkyl)-ary1-d-3-alkyl-carbonylamino-, N-(d- 3 -Alkyl)- 
Ci. 3 -alkyloxy-carbonylamino-, N-(Aminocarbonyl)-Ci- 3 -alkylamino-, N- 
(Ci. 3 -Alkyl-aminocarbonyl)-Ci- 3 -alkylamino N-[Di-(d- 3 -alkyl)amino- 
carbonyl]-d- 3 -atkylamino-, N-CCLrAlkyO-Ci-s-alkyl-sulfonylamino-, N- 
(d- 3 -Alkyl^arylsulfonylamino-,oder N-(d- 3 -Alkyl)-aryl-d- 3 -alkyl-sulfo- 
nylaminogruppe, 

eine 2-Oxo-imidazolidin-1-yh 2,4-Dioxo-imidazolidin-1-yl-, 2,5-Dioxo- 
imidazolidin-1-yl- oder 2-Oxo-hexahydropyrimidin-l-ylgruppe, in der das 
Stickstoffatom in 3-Stellung jeweils durch eine Methyl- oder Ethylgruppe 
substituiert sein kann, 

eine Cyan-, Carboxy-, d. 3 -Alkyloxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, d- 3 - 
Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(d- 3 -alkyl)-aminocarbonyh Pyrrolidin-1 -yl- 
carbonyl-, Piperidin-1-yi-carbonyl-, Morpholin-4-yl-carbonyl-, Piperazip- 
1 -yl-carbonyl- oder 4-(d- 3 -Alkyl)-piperazin-1 -yl-carbonylgruppe, 

eine Ci. 3 -Alkyl-carbonyl- oder eine Arylcarbonylgruppe, 
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eine Carboxy-Ci. 3 -alkyl-, d- 3 -Alkyloxy-carbonyl-d- 3 -alkyl-, Cyan-d- 3 - 
alkyl-, Aminocarbonyl-Ci. 3 -alkyl-, d- 3 -Alkyl-aminocarbonyl-d-3-alkyl-, 
Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminocarbonyl-Ci- 3 -alkyl-, Pyrrolidin-1-yl-carbonyl-Ci. 3 - 
alkyl-, Piperidin-1 -yl-carbonyl-Ci- 3 -alkyl-, Morpholin-4-yl-carbonyl-d- 3 - 
alkyl-, Piperazin-1 -yl-carbonyl-d- 3 -alkyl- oder 4-(d- 3 -Alkyl)-piperazin-1- 
yl-carbonyl-d-s-alkylgruppe, 

eine Carboxy-Ci. 3 -alkyloxy-, Ci. 3 -Alkyioxy-carbonyl-Ci^-alkyloxy-, 
Cyan-C^-alkyloxy-, Aminocarbonyl-Ci. 3 -alkyloxy-, d- 3 -Alkyl-amino- 
carbonyl-d- 3 -alky!oxy-, Di-(d-3-alkyl)-aminocarbonyl-d- 3 -alkyloxy-, 
Pyrrolidin-1-yl-carbonyl-Ci. 3 -alkyloxy-, Piperidin-1-yl-carbonyl-d- 3 - 
alkyloxy-, Morpholin-4-yl-carbonyl-d-3-alkyloxy-, Piperazin-1 -yl- 
carbonyl-Ci. 3 -alkyloxy-oder4-(C 1 . 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-carbonyl-C 1 . 3 - 
alkyloxygruppe, 

eine Hydroxy-Ci. 3 -alkyi-, Ci. 3 -Alkyloxy-Ci. 3 -alkyl-, Amino-C^-alkyl-, 
d- 3 -Alkylamino-d- 3 -alkyl-, Di-(d- 3 -alkyl)-amino-d- 3 -alkyl-, Pyrroiidin-1- 
yI-Ci-3-alkyI-, Piperidin-1 -y!-d-3-alkyh Morpholin-4-yl-d- 3 -alkyl-, 
Piperazin-1 -yl-d. 3 -alkyl- oder 4-(C 1 . 3 -Alkyl)-piperazin-1 -yl-d- 3 -alkyl- 
gruppe, 

eine Hydroxy-d- 3 -alkyloxy-, d- 3 -Alkyloxy-d- 3 -alkyl°xy-. d-3-Alkyl- 
sulfanyl-d-s-alkyloxy-, d- 3 -Alkylsulfinyl-d- 3 -alkyloxy-, d- 3 -Alkyl- 
sulfonyl-Ci. 3 -alkyloxy-, Amino-Ci. 3 -alkyloxy-, d-3-Alkylamino-Ci. 3 - 
alkyloxy-, Di-(d. 3 -alkyl)-amino-d. 3 -alkyloxy- f Pyrrolid i n-1 -yl-C 1.3- 
alkyloxy-, Piperidin-1 -yl-d-s-alkyloxy-, Morpholin-4-yl-Ci. 3 -alkyloxy-, 
Piperazin-1 -yl-d. 3 -alky!oxy- Oder 4-(d-3-Alkyl)-piperazin-1 -yl-d-3- 
alkyloxygruppe, 

eine Mercapto-, Ci. 3 -Alkylsulfanyl-, Ci. 3 -Alkysulfinyl-, d- 3 -Alkylsulfonyl- f 
d. 3 -Alkylsulfonyloxy-, Arylsulfonyloxy-, Trifluormethylsulfanyl-, Trifluor- 
methylsulfinyl- oder Trifluormethylsulfonylgruppe, 
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eine Sulfo-, Aminosulfonyl-, Ci. 3 -Alkyl-aminosulfonyl-, Di-(Ci. 3 -alkyl)- 
aminosulfonyl-, Pyrrolidin-1 -yl-sulfonyl-, Piperidin-1 -yl-sulfonyl-, 
Morphdlin-4-yl-sulfonyl-, Piperazin-1 -yl-sulfonyl- oder 4-(Ci. 3 -Alkyl)- 
piperazin-1 -yl-sulfonylgruppe, 

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methyl- oder Methoxy- 
gruppe, 

eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Ethyl- oder Ethoxygruppe, 

eine C 2 -4-Alkenyl- oder C 2 -4-Alkinylgruppe, 

eine C 3 -4-Alkenyloxy- oder C 3 -4-Alkinyloxygruppe, 

eine C 3 .6-Cycloalkyl- oder C 3 ^-Cycloalkyloxygruppe, 

eine Cs-e-Cycloalkyl-d-s-alkyl- oder Cs-s-Cycloalkyl-Ci-s-alkyloxygruppe 
oder 

eine Aryl-, Aryloxy-, Aryl-Ci. 3 -alkyl- oder Aryl-C^-alkyloxygruppe, 

R 11 und R 12 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein 
Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, eine Ci-jj- 
Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Ci. 3 -Alkyloxy- oder Cyangruppe, oder 

R 11 zusammen mit R 12 , sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome 
gebunden sind, auch eine Methylendioxy-, Difluormethylendioxy-, 
Ethylendioxy- oder eine geradkettige C 3 . 5 -Alkyiengruppe und 

R 13 ein Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine 
Trifluormethyl-, C^-Alkyl- oder Ci. 3 -Alkyloxygruppe bedeuten, 

R 2 ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom, 
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eine Ci- 6 ~Alkylgruppe, 

eine C 2 -4-Alkenyigruppe, 

eine C3-4-Alkinylgruppe, 

eine C 3 . 6 -Cycloalkylgruppe, 

eine C 3 . 6 -Cycloaikyl-Ci-3-alkylgruppe, 

eine Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydropyran-3-yl-, Tetrahydropyran-4-yl-, Tetrahydro- 
furanylmethyl- oder Tetrahydropyranylmethylgruppe, 

eine Arylgruppe, 

eine Aryl-C M -alkylgruppe, 

eine Aryl-C 2 -3-alkenylgruppe, 

eine Arylcarbonylgruppe, 

eine Arylcarbonyl-Ci^-alkylgruppe, 

eine Heteroarylgruppe, 

eine Heteroaryl-Ci^-alkylgruppe, 

eine Furanylcarbonyl-, Thienylcarbonyl-, Thiazolylcarbonyl- oder Pyridylcarbonyl- 
gruppe, 

eine Furanylcarbonylmethyl-, Thienylcarbonylmethyl-, Thiazolylcarbonylmethyl- oder 
Pyridylcarbonylmethylgruppe, 

eine Ci^-Alkyl-carbonyl-Gruppe, 
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eine Ci-A-Alkyl-carbonyl-C^-alkyl-Gruppe, 

eine C3-6-Cycloalkyl-carbonyl-Gruppe, 

eine Cs-e-Cycloalkyl-carbonyl-C^-alkyl-Gruppe, 

eine Aryl-A- Oder Aryl-A-Ci- 3 -alkyl-gfuppe, wobei A ein Sauerstoff- oder Schwefel- 
atom, eine Imino-, Ci. 3 -Alkylimino-, Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe bedeutet, 

eine Gruppe Rb, wobei 

R b eine Cyano-, Carboxy-, Ci. 3 -Alkyloxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci- 3 -Alkyl- 
amino-carbonyl-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-carbonyl-, Pyrrolidin-1-ylcarbonyl-, 
Piperidin-1-ylcarbonyl-, Morpholin-4-ylcarbonyl-, Piperazin-1-ylcarbonyl-, 4- 
Methylpiperazin-1-ylcarbonyl-, 4-Ethylpiperazin-1-ylcarbonyl-, Hydroxy-, 
Mercapto-, d-s-Alkyloxy-, Ci. 3 -Alkylsulfenyl-, Ci- 3 -Alkylsulfinyl-, Ci- 3 -Alkyl- 
sulfonyl-, Amino-, d. 3 -Alkylamino-, Di-(d. 3 -alkyl)-amino-, Pyrrolidin-1-yl-, 
Piperidinr1-yl-, Morpholin-4-yl-, Piperazin-1-yl-, 4-Methyl-piperazin-1-yl- oder 
4-Ethyl-piperazin-1-yl-gruppe bedeutet, 

oder eine durch eine Gruppe R b substituierte Ci-4-Alkylgruppe, wobei R b wie oben 
erwahnt definiert ist, 

Y ein Stickstoffatom oder eine Gruppe der Formel C-R 5 , 

wobei R 5 wie R 2 definiert ist und jeweils einer der beiden Reste R 2 und R 5 ein 
Wasserstoffatom oder ein Ci- 3 -Alkylgruppe sein muss, 

R 3 eine C 3 . 8 -Alkylgruppe, 

eine durch eine Gruppe R c substituierte Ci. 3 -Alkylgruppe, wobei 
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R c eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci. 3 -Alkylgruppen substituierte 
C 3 . 7 -Cycloalkylgruppe, 

. eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci_ 3 -Alkylgruppen substituierte C 5 . 7 - 
Cycloalkenylgruppe, 

eine Arylgruppe oder 

eine Furanyl-, Thienyl-, Oxazolyl-, Isoxazolyl-, Thiazolyl-, Isothiazolyl-, 
Pyridyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidyl- oder Pyrazinylgruppe bedeutet, wobei die 
vorstehend erwahnten heterocyclischen Reste jeweils durch eine oder zwei 
Ci-3-Alkylgruppen oder durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom oder 
durch eine Trifluormethyi-, Cyan- oder Ci. 3 -Alkyloxygruppe substituiert sein 
konnen, 

eine C 3 _ 8 -Alkenylgruppe, 

eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder durch eine Trifluormethylgruppe 
substituierte C^-Alkenylgruppe, 

eine C 3 -8-AlkinyIgruppe, 

eine Arylgruppe oder 

eine Aryl-C 2 -4-aIkenylgruppe, 

und 

R 4 eine Azetidin-1-yl- oder Pyrrolidin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Amino-, 
C^-Alkyiamino- oder eine Di-(Ci- 3 -alkyl)amino-Gruppe substituiert ist und zusatzlich 
durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen substituiert sein kann, 

eine Piperidin-1-yI- oder Hexahydroazepin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung oder in 4- 
Stellung durch eine Amino-, Ci. 3 -Alkylamino- oder eine DKd-ralkyOamino-Gruppe 
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substituiert ist und zusatzlich durch eine oder zwei Ci- 3 -Alkylgruppen substituiert sein 
kann, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Tei! zusatzlich durch eine 
Aminocarbonyl-, C^-Alkyl-aminocarbonyh Di-(Ci. 2 -alkyl)aminocarbonyh Pyrrolidin- 
1-yl-carbonyl-, (2-Cyan-pyrrolidin-1-yl-)carbonyl-, Thiazolidin-3-yl-carbonyl~, (4-Cyan- 
thiazolidin-3-yl)carbonyh Piperidin-1-ylcarbonyl- Oder Morpholin-4-ylcarbonyl-Gruppe 
substituiert ist, 

eine 3-Amino-piperidin-1-yIgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Teil in 4-Steilung oder in 
5-Steliung zusatzlich durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der die Methylengruppe in 2-Stellung oder in 6- 
Stellung durch eine Carbonylgruppe ersetzt ist, 

eine in 3-Stellung durch eine Amino-, Ci- 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci. 3 -alkyi)-amino- 
gruppe substituierte Piperidin-1-yl- oder Hexahydroazepin-1-yl-gruppe, in denen 
jeweils zwei Wasserstoffatome am Kohlenstoffgerust der Piperidin-1-yl- oder Hexa- 
hydroazepin-1-yl-gruppe durch eine geradkettige Alkylenbrucke ersetzt sind, wobei 
diese Brticke 2 bis 5 Kohlenstoffatome enthalt, wenn die zwei Wasserstoffatome sich 
am selben Kohlenstoffatom befinden, oder 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalt, wenn 
sich die Wasserstoffatome an benachbarten Kohlenstoffatomen befinden, oder 1 bis 
4 Kohlenstoffatome enthalt, wenn sich die Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen 
befinden, die durch ein Atom getrennt sind, oder 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalt, 
wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen befinden, die durch zwei 
Atome getrennt sind, 

eine Azetidin-1-yh Pyrrolidin-1yh Piperidin-1-yl- oder Hexahydroazepin-1-ylgruppe, 
die durch eine Amino-Ci. 3 -alkyl-, Ci. 3 -Alkylamino-Ci. 3 -alkyl- oder eine Di~(Ci. 3 -alkyl)- 
amino-C^a-alkylgruppe substituiert ist, 

eine gegebenenfalls am Kohlenstoffgerust durch eine oder zwei Ci. 3 -Alkylgruppen 
substituierte Piperazin-1-yl- oder [1 ,4]Diazepan-1-ylgruppe, 
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eine gegebenenfalls am KohlenstoffgerOst durch eine oder zwei Ci. 3 -Alkylgruppen 
substituierte 3-lmino-piperazin-1-yl-, 3-lmino-[1 ,4]diazepan-1-yl- Oder 5-lmino- 
[1,4]diazepan-1-ylgruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine Oder zwei d. 3 -Alkylgruppen substituierte [1 ,4]Diaze- 
pan-1-ylgruppe, die in 6-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert ist, 

eine C 3 .7-Cycloalkylgruppe, die durch eine Amino-, Ct. 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci. 3 - 
alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

eine C^-Cycloalkylgruppe, die durch eine Amino-Ci. 3 -alkyl-, Ci^-Alkylamino-Ci- 3 - 
alkyl-oder eine Di-(d. 3 -alkyl)arTiino-Ci. 3 -alkylgruppe substituiert ist, 

eine C^-Cycloalkyl-d-a-alkylgruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-, 
Ci. 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

eine Ca-r-Cycloalkyl-d-a-alkylgruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-d. 3 - 
alkyl-, d-s-Alkylamino-d-s-alkyl- oder eine Di-(d. 3 -alkyl)amino-d. 3 -alkylgruppe 
substituiert ist, 

eine d-T-Cycloalkylaminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-, d. 3 - 
Alkylamino- oder Di-(d. 3 -alkyl)-aminogruppe substituiert ist, wobei die beiden 
Stickstoffatome am Cycloalkylteil durch mindestens zwei Kohlenstoffatome 
voneinander getrennt sind, 

eine N-(C 3 . 7 -Cycloalkyl)-N-(d. 3 -aIkyl)-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch 
eine Amino-, d. 3 -Alkylamino- oder Di-(d^-alkyl)-aminogruppe substituiert ist, wobei 
die beiden Stickstoffatome am Cycloalkylteil durch mindestens zwei Kohlenstoff- 
atome voneinander getrennt sind, 

eine C 3 . 7 -Cycloalkylaminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-Ci. 3 - 
alkyl-, Ci. 3 -Alkylamino-Ci. 3 -alkyl- oder eine Di-(d. 3 -alkyl)amino-d. 3 -alkylgruppe 
substituiert ist, 
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eine N-(C 3 -7-Cycloalkyl)-N-(Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe f in derder Cycloalkylteil durch 
eine Amino-Ci-3-alkyl-, d. 3 -Alkylamino-Ci. 3 -alkyl- odereine Di-(d. 3 -alkyl)amino-Ci- 3 - 
alkylgruppe substituiert ist, 

eine C3.7-Cycloa!kyl-Ci. 2 -alkyl-aminogruppe, in derder Cycloalkylteil durch eine 
Amino-, Ci. 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

eine N-CCs-y-Cycloalkyl-Ci-a-alkyO-N-CCi^-alkylJ-aminogruppe, in der der Cycloalkyl- 
teil durch eine Amino-, Ci. 3 -Alkylamino- oder DKd-s-alkyO-aminogruppe substituiert 
ist, 

eine C 3 . 7 -Cycloalkyl-Ci. 2 -alkyl-aminognjppe, in der der Cycloalkylteil durch eine 
Amino-Ci. 3 -alkyl-, Ci. 3 -Alkylamino-Ci. 3 -alkyl- oder eine Di-(Ci^-alkyl)amjno-Ci-3- 
alkylgruppe substituiert ist, 

eine N^Cs-T-Cycloalkyl-Ci^-alkyO-N^Ci-a-alkyO-aminogruppe, in derder Cycloalkyl- 
teil durch eine Amino-C^-alkyl-, Ci^-Alkylamino-Ci. 3 -alkyl- oder eine Di-(Ci^-alkyl)- 
amino-Ci. 3 -alkylgruppe substituiert ist, 

eine R 19 -C 2 -4-Alkylamino-Gruppe, in der R 19 durch mindestens zwei Kohlenstoffatome 
vom Stickstoffatom des C 2 -4-Alkylamino-Teils getrennt ist und 

R 19 eine Amino-, d-s-Alkylamino- oder Di-(C^-alkyl)-aminogruppe darstellt, 

eine R 19 -C 2 -4-Alkylamino-Gruppe, in der das Stickstoffatom des C M -Alkylamino-Teils 
durch eine Ci. 3 -Alkylgruppe substituiert ist und R 19 durch mindestens zwei Kohlen- 
stoffatome vom Stickstoffatom des C 2 ^-Alkylamino-Teils getrennt ist, wobei R 19 wie 
vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine durch den Rest R 20 substituierte Aminogruppe, in der 

R 20 eine Azetidin-3-yl, Azetidin-2-ylmethyl-, Azetidin-3-ylmethyl-, Pyrrolidin-3- 
yl-, Pyrrolidin-2-ylmethyl-, Pyrrolidin-3-ylmethyl-, Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl-, 
Piperidin-2-ylmethyl-, Piperidin-3-ylmethyl- oder Piperidin-4-ylmethylgruppe 
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darstellt, wobei die fur R 20 erwahnten Reste jeweils durch eine oder zwei C1.3- 
Alkylgruppen substituiert sein konnen, 

eine durch den Rest R 20 und eine Ci. 3 -Alkylgruppe substituierte Aminogruppe, in der 
R 20 wie vorstehend erwahnt definiert ist, wobei die fur R 20 erwahnten Reste jeweils 
durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen substituiert sein konnen, 

eine R 19 -C 3 ^-alkyl-gruppe, in der der C 3 ^-Alkylteil geradkettig ist und zusatzlich durch 
eine oder zwei Ci. 3 -Alkylgruppen substituiert sein kann, wobei R 19 wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, 

eine 3-Amino-2-oxo-piperidin-5-yl- oder 3-Amino-2-oxo-1-methyl-piperidin-5-yl- 
Gruppe, 

eine Pyrrolidin-3-yl-, Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl, Hexahydroazepin-3-yl- oder 
Hexahydroazepin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine Amino-, d- 3 -Alkylamino- 
oder Di-(Ci. 3 -alkyl)aminogruppe substituiert ist, 

oder eine Azetidin-2-yl-d. 2 -alkyl-, Azetidin-3-yl-d-2-alkyl, Pyrrolidin-2-yl-d. 2 -alkyl-, 
Pyrrolidin-3-yl-, Pyrrolidin-3-yl-d.2-alkyl-, Piperidin^-yl-C^-alkyl-, Piperidin-3-yl-, 
Piperidin-3-y|.Ci.2-alkyl-, Piperidin-4-yl- oder Piperidin-4-yl-C.|.2-alkylgruppe, wobei 
die vorstehend erwahnten Gruppen jeweils durch eine Oder zwei Ci. 3 -Alkylgruppen 
substituiert sein konnen, 

wobei unter den bei der Definition der vorstehend genannten Reste erwahnten Aryl- 
gruppen Phenyl- oder Naphthylgruppen zu verstehen sind, welche durch R h mono- 
oder disubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen und Rh ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, eine Trifluormethyl-, Cyan-, 
Nitro-, Amino-, Aminocarbonyl-, Aminosulfonyl-, Methylsulfonyl, Acetylamino-, 
Methylsulfonylamino-, d. 3 -Alkyl-, Cyclopropyl-, Ethenyl-, Ethinyl-, Hydroxy-, d- 3 - 
Alkyloxy-, Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppe darstellt, 
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unter den bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Heteroaryl- 
gruppen eine Pyrrblyl-, Furanyl-, Thienyl-, Pyridyl-, Indolyl-, Benzofuranyl-, Benzo- 
thiophenyl-, Chinolinyl- oder Isochinolinylgruppe zu verstehen ist, 

Oder eine Pyrrolyh Furanyl-, Thienyl- oder Pyridylgruppe zu verstehen ist, in der eine 
oder zwei Methingruppen durch Stickstoffatome ersetzt sind, 

oder eine Indolyl-, Benzofuranyl-, Benzothiophenyl-, Chinolinyl- oder Isochinolinyl- 
gruppe zu verstehen ist, in der eine bis drei Methingruppen durch Stickstoffatome 
ersetzt sind, 

und die vorstehend erwahnten Heteroarylgruppen durch R h mono- oder 
disubstituiert sein kQnnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein konnen und Rh wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl-, 
Alkenyl- und Alkinylgruppen geradkettig oder verzweigt sein kSnnen, 

und wobei die Wasserstoffatome der in den Definitionen enthaltenen Methyl- oder 
Ethylgruppen ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische, deren Prodrugs 
und deren Salze. 

Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, die einen oder mehrere in-vivo 
abspaltbare Reste enthalten, stellen sogenannte Prodrugs dar. 

Die bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Carboxygruppen 
konnen durch eine in-vivo in eine Carboxygruppe QberfQhrbare Gruppe oder durch 
eine unter physiologischen Bedingungen negativ geladene Gruppe ersetzt sein, 

des Weiteren konnen die bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahn- 
ten Amino- und Iminogruppen durch einen in-vivo abspaltbaren Rest substituiert sein. 
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Derartige Gruppen werden beispielsweise in der WO 98/46576 und von N.M. Nielsen 
et al. in International Journal of Pharmaceutics 39, 75-85 (1987) beschrieben. 

Unter einer in-vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe ist beispielsweise 
eine Hydroxymethylgruppe, eine mit einem Alkohol veresterte Carboxygruppe, in der 
der alkoholische Teil vorzugsweise ein CLg-Alkanol, ein Phenyl-C^-alkanol, ein 
C 3 - 9 -Cycloalkanol, wobei ein C 5 . 8 -Cycloalkanol zusatzlich durch ein oder 
zweid-a-Alkylgruppen substituiert sein kann, ein C 5 . 8 -Cycloalkanol, in dem eine 
Methylengruppe in 3- Oder 4-Stellung durch ein Sauerstoffatom oder durch eine 
gegebenenfalls durch eine C^-Alkyl-, Phenyl-Ci. 3 -alkyl-, Phenyl- 
Ci-3-alkyloxycarbonyl- oder C 2 -6-Alkanoylgruppe substituierte Iminogruppe ersetzt ist 
und der Cycloalkanolteil zusatzlich durch ein oderzwei Ci. 3 -Alkylgruppen substituiert 
sein kann, ein C^-Cycloalkenol, ein Ca-s-Alkenol, ein Phenyl-C^s-alkenol, ein 
C3-5-Alkinol oder Phenyl-C 3 -5-alkinol mit der MaUgabe, dad keine Bindung an das 
Sauerstoffatom von einem Kohlenstoffatom ausgeht, welches eine Doppel- oder 
Dreifachbindung tragt, ein C 3 . 8 -Cycloalkyl-Ci. 3 -alkanol I ein Bicycloalkanol mit 
insgesamt8 bis 10 Kohlenstoffatomen, das im Bicycloalkylteil zusatzlich durch eine 
oderzwei Ci. 3 -Alkylgruppen substituiert sein kann, ein 1,3-Dihydro-3-oxo-1- 
isobenzfuranol oder ein Alkohol der Formel 

R p -CO-0-(R q CR r )-OH, 

in dem 

Rp eine d-s-Alkyl-, Cs-7-Cycloalkyl-, Ci-s-Alkyloxy-, Cs-y-Cycloalkyloxy-, Phenyl- oder 
Phenyl- Ci. 3 -aikylgruppe, 

R q ein Wasserstoffatom, eine C^s-Alkyl-, Cs-r-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe und 

R r ein Wasserstoffatom oder eine Ci. 3 -Alkylgruppe darstellen, 

unter einer unter physiologischen Bedingungen negativ geladenen Gruppe wie eine 
Tetrazol-5-yl-, Phenylcarbonylaminocarbonyl-, Trifluormethylcarbonylaminocarbonyl-, 
Ci.6-Alkylsulfonylamino-, Phenylsulfonylamino-, Benzylsulfonylamino-, Trifluormethyl- 
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sulfonylamino-, C^-Alkylsulfonylaminocarbonyl-, Phenylsulfonylaminocarbonyl-, 
Benzylsulfonylaminocarbonyl- oder Perfluor-Ci. 6 -alkylsulfonylaminocarbonylgruppe 

und unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in-vivo abspaltbaren Rest 
beispielsweise eine Hydroxygruppe, eine Acylgruppe wie eine gegebenenfalls durch 
Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatome, durch d-3-Alkyl- oder Ci. 3 -Alkyloxygruppen 
mono- oder disubstituierte Phenylcarbonylgruppe, wobei die Substituenten gleich 
oder verschieden sein konnen, eine Pyridinoylgruppe oder eine Ci.is-Alkanoylgruppe 
wie die Formyh Acetyl-, Propionyl-, Butanoyh Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe, 
eine 3,3,3-Trichlorpropionyl- oder Allyloxycarbonylgruppe, eine Ci.i 6 -Alkyloxy- 
carbonyl- oder Ci.i 6 -Alkylcarbonyloxygruppe, in denen Wasserstoffatome ganz oder 
teilweise durch Fluor- oder Chloratome ersetzt sein kdnnen, wie die Methoxy- 
carbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Propoxycarbonyl-, Isopropoxycarbonyh Butoxycarbonyl-, 
tert.-Butoxycarbonyl-, Pentoxycarbonyl-, Hexoxycarbonyl-, Octyloxycarbonyl-, 
Nonyloxycarbonyl-, Decyloxycarbonyl-, Undecyloxycarbonyl-, Dodecyloxycarbonyl-, 
Hexadecyloxycarbonyl-, Methylcarbonyloxy-, Ethylcarbonyloxy-, 2,2,2-Trichlorethyl- 
carbonyloxy-, Propylcarbonyloxy-, Isopropylcarbonyloxy-, Butylcarbonyloxy-, 
tert.Butylcarbonyloxy-, Pentylcarbonyloxy-, Hexylcarbonyloxy-, Octylcarbonyloxy-, 
Nonylcarbonyloxy-, Decylcarbonyloxy-, Undecylcarbonyloxy-, Dodecylcarbonyloxy- 
oder Hexadecylcarbonyloxygruppe, eine Phenyl-d-e-alkyloxycarbonylgruppe wie die 
Benzyloxycarbonyh Phenylethoxycarbonyl- oder Phenylpropoxycarbonylgruppe, 
eine 3-Amino-propionylgruppe, in der die Aminogruppe durch Ci.6-Alkyl- oder 
C3.7-Cycloalkylgruppen mono- oder disubstituiert und die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen, eine d-a-Alkylsulfonyl-Cz^-alkyloxycarbonyl-, 
Ci .3-AI kyloxy-C 2 -4-alkyloxy-C 2 -4-a Ikyloxycarbonyl-, R p -CO-0-(RqCR r )-0-CO-, 
C 1 . 6 -Alkyl-CO-NH-(R s CRt)-0-CO- oder d-e-Alkyl-CO-O-CRsCRO-CRsCRtJ-O-CO- 
Gmppe, in denen R p bis R r wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

R s und R tl die gleich oder verschieden sein konnen, Wasserstoffatome oder 
Ci. 3 -Alkylgruppen darstellen, 



zu verstehen. 
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Des Weiteren sehlieften die in den vor- und nachstehenden Definitionen erwahnten 
gesattigten Alkyl- und Alkyloxyteile, die mehr als 2 Kbhlenstoffatome enthalten, 
soweit nichts Anderes erwahnt wurde, auch deren verzweigte Isomere wie beispiels- 
weise die Isopropyl-, tert.Butyl-, Isobutylgruppe etc. ein. 

Bevorzugt sind diejenigen Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, in denen 
R 1 eine durch eine Gruppe R a substituierte Methylgruppe, wobei 

Ra eine 3,4-Dihydro-chinolinylgruppe, 

eine 3,4-Dihydro-isochinolinylgruppe, 

eine 1 ,4-Dihydro-chinazolinyl- oder 4-Oxo-1 ,4-dihydro-chinazolinylgruppe, 

eine 3,4-Dihydro-chinazolinyl- oder 4-Oxo-3,4-dihydro-chinazolinylgruppe, 

eine 1H-Benzo[o][1 ,2]oxazinyl- oder 1-Oxo-1H-benzo[oG[1,2]oxazinylgruppe, 

eine 4H-Benzo[e][1 ,3]oxazinyl- oder 4-Oxo-4H-benzo[e][1,3]oxazinylgruppe, 

eine 4H-Benzo[c/|[1 ,3]oxazinyl- oder 4-Oxo-4H-benzo[cfl[1 ) 3]oxazinylgruppe, 

eine 2H-Benzo[1 ,4]oxazinyl- oder 2-Oxo-2H-benzo[1 ,4]oxazinylgruppe, 

eine 4H-Benzo[e][1 ,3]thiazinyl- oder 4-Oxo-4H-benzo[e][1,3]thiazinylgruppe, 

eine 4H-Benzo[of][1 ,3]thiazinyl- oder 2H-Benzo [1,4]thiazinylgruppe, 

eine 2-Oxo-2H-benzo[e][1 ,3]oxazinyl- oder 2,2-Dioxo-1H-benzo[c][1 ,2]thia- 
zinylgruppe, 
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eine 2,3-Dihydro-1H-benzo[e][1,4]diazepinyl- oder 2-Oxo-2,3-dihydro-1 H- 
benzo[e][1 ,4]diazepinylgaippe, 

eine 4,5-Dihydro-3H-benzo[Jb][1 ,4]diazepinyl- oder 4-Oxo-4,5-dihydro-3H- 
benzo[b][1,4]diazepinylgruppe, 

eine 5-Oxo-4,5-dihydro-3H-benzo[e][1 ,4]diazepinylgruppe, 

eine 2,3-Dihydro-benzo[/][1 ,4]oxazepinyl- oder 2,3-Dihydro-benzo[6][1 ,4]- 
oxazepinylgruppe, 

eine 2,3-Dihydro-benzo[f|[1 ,4]thiazepinyl- oder 2,3-Dihydro-benzo[/)][1 ,4]- 
thiazepinylgruppe, 

eine 5-Oxo-4,5-dihydro-benzo[r][1 ,3,4]oxadiazepinylgruppe, 

eine 1 1H-Dibenzo[o,e]azepinyl- oder 1 1-Oxo-1 1/-/-dibenzo[J>,e]azepinylgruppe, 

eine 1 1H-Benzo[e]pyrido[3,2-b]azepinyl- oder eine 5H-1 ,9,10-Triaza-dibenzo- 
[a,d]cycloheptenylgruppe, 

eine 5H-Dibenzo[b,e][1 ,4]diazepinyl- oder Dibenzo[b,q[1 ,4]oxazepinylgruppe, 

eine Dibenzo[b,/][1 ,4]thiazepinyl-, 5-Oxo-dibenzo[b,r][1,4]thiazepinyI- oder 5,5- 
Dioxo-dibenzo[b,f][1,4]thiazepinylgruppe, 

eine 5H-Dibenzo[a,dlcycloheptenyl- oder SH-Dibenzolb./Jazepinylgruppe, 

eine Phenanthridinyl-, Benzo[c][1 ,5]naphthyridinyl-, Benzo[/7][1,6]naphthyri- 
dinyl-, Benzo[c][1 ,8]naphthyridinyl-, Benzoyl ,7]naphthyridinyl- oder 1,5,9- 
Triaza-phenanthrenylgruppe, 
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eine 1,2,3,4-Tetrahydro-phenanthridinyl-, 1,2,3,4,4a,10b-Hexahydro-phenan- 
thridinyi-, 2,3-Dihydro-1W-4-aza-cyclopenta[a]naphthyl- oder 8,9,10,1 1-Tetra- 
hydro-7tf-6-aza-cyclohepta[a]naphthylgruppe, 

eine 2,3-Dihydro-1H-4-oxa-10-aza-phenanthrenyl- oder 1-Oxo-2,3-dihydro-1/7- 
4-oxa-10-aza-phenanthrenylgruppe, 

eine Phenanthrenyl-, Benzo[/»]chinolinyl-, Benzo[f|chinolinyl- oder Benzo[/]chi- 
noxalinylgruppe, 

eine 5H-Benzo[e]pyrrolo[1 ,2-a][1 ,4]diazepinyl-, Thieno[3,2Hb][1 ,4]benzo- 
xazepinyl-, 5H-Dibenzo[d,q[1 ,3]diazepinyl- oder 5-Oxa-7-aza-dibenzo[a,c]- 
cycloheptenylgruppe, 

eine Naphtho[1 ,2-c/Joxazolyl-, Naphtho[2,1-cfloxazolyl -, Naphtho[1 ,2-d]thia- 
zolyl-, Naphtho[2,1-d]thiazolyl-, Naphtho[1 ,2-dJimidazolyl-, Naphtho[1 ,2-b]fu- 
ranyl- oder Naphtho[2,1-jb]furanylgruppe, 

oder eine Furo[3,2-c]isochinolinyl-, Pyrazolo[1 ,5-c]chinazolinyl- oder 1H- 
Perimidinylgruppe bedeutet, 

wobei die Benzogruppen der vorstehend erwahnten Reste R a durch die 
Gruppen R 10 bis R 13 substituiert sind und die Alkyleneinheiten der vorstehend 
erwahnten Reste R a durch ein oder zwei Fluoratome oder ein oder zwei C1-3- 
Alkyl- oder Ci. 3 -Alkyloxy-carbonylgruppen substituiert sein kdnnen und die 
Iminogruppen der vorstehend erwahnten Reste R a durch eine Ci. 3 -Alkylgruppe 
substituiert sein kdnnen und 

R 10 ein Wasserstoffatom, 

ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 

eine C-i_ 3 -Alkyl- oder Cyclopropylgruppe, 
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eine Hydroxy-, Ci. 3 -Alkyloxy- oder Cyclopropyloxygruppe, 

eine Nitro-, Amino-, Ci. 3 -Alkylamino- oder Di-(C 1 . 3 -alkyl)aminogruppe, 

eine Ci. 3 -Alkyl-carbonylamino- oder Ci. 3 -Alkyl-sulfonylaminogruppe, 

. eine Cyan-, Carboxy-, Ci. 3 -Alkyloxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci- 3 - 
Alkyl-aminocarbonyi- oder Di-(Ci. 3 -alkyI)-aminocarbonylgruppe, 

eine Mercapto-, C^-Alkylsulfanyl-, Ci-s-Alkysulflnyl-, Ci. 3 -Alkylsulfonyl- 
oder Aminosulfonylgruppe oder 

eine Difluormethyl-, Trifluormethyl-, Difluormethoxy- oder Trifluor- 
methoxygruppe und 

R 11 , R 12 und R 13 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein 
Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Tri- 
fluormethyl- oder Methoxygruppe bedeuten, 

R 2 ein Wasserstoffatom oder 

eine Ci_ 3 -Alkyl-, Cyclopropyl-, TrifluOrmethyl-, Cyanomethyl- oder 2-Cyano- 
ethylgruppe, 

Y ein Stickstoffatom oder eine Gruppe der Formel C-R 5 , 

wobei R 5 ein Wasserstoffatom oder eine C^-Alkylgruppe bedeutet, 
R 3 eine 2-Buten-1-yl- oder 3-Methyl-2-buten-1-ylgruppe, 
eine 1-Buten-1-ylgruppe, 
eine 2-Butin-1-ylgruppe oder 
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eine 1 -Cyclopenten-1 -ylmethylgruppe 



und 



R 4 eine (3-Amino-piperidin-1-yl)gruppe bedeuten, 

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkylgruppen 
geradkettig oder verzweigt sein konhrien, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 



Besonders bevorzugt sind diejenigen Verbindungen der obigen allgemeinen Formel 
I, in denen 

R 1 eine durch eine Gruppe R a substiiuierte Methylgruppe, wobei 
R a eine 3,4-Dihydro-chinolin-2-ylgruppe, 
eine 3,4-Dihydro-isochinolin-1 -ylgruppe, 

eine 1 ,4-Dihydro-china2olin-2-yl- oder 4-Oxo-1 ,4-dihydro-chinazolin-2- 
ylgruppe, 

eine 3,4-Dihydro-chinazolin-2-yl- oder 4-Oxo-3,4-dihydro-chinazolin-2- 
ylgruppe, 

eine 1 H-Benzo[cd[1 ,2]oxazin-4-yl- oder 1-Oxo-1H-benzo[o][1,2]oxazin-4- 
ylgruppe, 

eine 4H-Benzo[e][1 ,3]oxazin-2-yl- oder 4-Oxo-4H-benzo[e][1 ,3]oxazin-2- 
ylgruppe, 
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eine 4H-Benzo[d][1 ,3]oxazin-2-yl- oder 4-Oxo-4H-benzo[a][1 ,3]oxazin-2- 
ylgruppe, 

eine 2H-Benzo[1 ,4]oxazin-3-yl- Oder 2-Oxo-2H-benzo[1 ,4]oxazin-3-ylgruppe, 

eine 4H-Benzo[e][1 ,3]thiazin-2-yl- oder 4-Oxo-4H-benzo[e][1 ,3]thiazin-2- 
ylgruppe, 

eine 4H-Benzo[d][1 ,3]thiazin-2-yl- oder 2H-Benzo[1 ,4]thiazin-3-ylgruppe, 

eine 2-Oxo-2H-benzo[e][1 ,3]oxazin-4-yl- oder 2,2-Dioxo-1H-benzo[c][1,2]thia- 
zin-4-ylgruppe, 

eine 2,3-Dihydro-1 H-benzo[e][1 ,4]diazepin-5-yl- oder 2-Oxo-2,3-dihydro-1H- 
benzo[e][1,4]diazepin-5-ylgruppe, 

eine 4,5-Dihydro-3H-benzo[b][1 ,4]diazepin-2-yl- oder 4-Oxo-4,5-dihydro-3W- 
benzo[o][1 ,4]diazepin-2-ylgruppe, 

eine 5-Oxo-4,5-dihydro-3H-benzo[e][1 ,4]diazepin-2-ylgruppe, 

eine 2,3-Dihydro-benzo[fj[1,4]oxazepin-5-yl- oder 2,3-Dihydro-benzo[/)][1 ,4]- 
oxazepin-4-ylgruppe, 

eine 2,3-Dihydro-benzo[/][1,4]thiazepin-5-yl- oder 2,3-Dihydro-benzo[b][1 ,4]- 
thiazepin-4-ylgruppe, 

eine 5-Oxo-4,5-dihydro-benzo[/][1 ,3,4]oxadiazepin-2-ylgruppe, 

eine 1 1H-Dibenzo[b,e]azepin-6-yl- oder 1 1-Oxo-1 1 H-dibenzo[b,e]azepin-6- 
ylgruppe, 

eine 1 1 H-Benzo[e]pyrido[3,2-o]azepin-6-yl- oder eine 5H-1 ,9, 1 0-Triaza- 
dibenzo[a,d]cyclohepten-1 1 -ylgruppe, 
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eine 5W-Dibenzo[b,e][1,4]diazepin-11-yl- oder Dibenzo[b,fl[1,4]oxazepln-1 1- 
ylgruppe, 

eine Dibenzo[/?,/)[1 ,4]thiazepin-1 1-yl-, 5-Oxo-dibenzo[o,/][1 ,4]thiazepin-1 1-yl- 
oder 5,5-Dioxo-dibenzo[6,r][1,4]thiazepin-1 1-ylgruppe, 

eine 5H-Dibenzo[a,of]cyclohepten-10-yl- Oder 5H-Dibenzo[o,/]azepin-10- 
ylgruppe, 

eine Phenanthridin-6-yl-, Benzo[c][1,5]naphthyridin-6-yl-, Benzo[/?][1,6]naph- 
thyridin-5-yl-, Benzo[c][1 ,8]naphthyridin-6-yl-, Benzo[f][1 ,7]naphthyridin-5-yl- 
oder 1 ,5,9-Triaza-phenanthren-10-ylgruppe, 

eine I^S^-Tetrahydro-phenanthridin-e-yl, 1,2,3,4,4a,10b-Hexahydro- 
phenanthridin-6-yl-, 2,3-Dihydro-1 tf-4-aza-cyclopenta[a]naphth-5-yl- oder 
8,9,1 0,1 1 -Tetrahydro-7H-6-aza-cyclohepta[a]naphth-5-ylgruppe, 

eine 2,3-Dihydro-1H-4-oxa-10-aza-phenanthren-9-yl- oder 1-Oxo-2,3-dihydro- 
1 H-4-oxa-1 0-aza-phenanthren-9-ylgruppe, 

eine Phenanthren-9-yl-, Benzo[/?]chinolin-6-yl-, Benzo[r]chinolin-6-yl- oder 
Benzo[/|chinoxalin-6-ylgruppe, 

eine 5H-Benzo[e]pyrrolo[1,2-a][1,4]diazepin-11-yl-, Thieno[3,2-o][1 ,4]ben- 
zoxazepin-9-yi-, 5H-Dibenzo[£/,r][1 ,3]diazepin-6-yl- oder 5-Oxa-7-aza-di- 
benzo[a,c]cyclohepten-6-ylgruppe, 

eine Naphtho[1 ,2-d]oxazol-2-yl-, Naphtho[2,1-ofJoxazol-2-yl-, Naphtho[1,2- 
oOthiazol-2-yl-, Naphtho[2,1-c(lthiazol-2-yl-, Naphtho[1 ,2-d]imidazoI-2-yl-, 
Naphtho[1 ,2-b]furan-2-yl- oder Naphtho[2,1 -o]furan-2-ylgruppe, 

oder eine Furo[3,2-c]isochinolin-5-yl-, Pyrazolo[1 ,5-c]chinazolin-5-yl- oder 1H- 
Perimidin-2-ylgruppe bedeutet, 
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wobei die Benzogruppen der vorstehend erwahnten Reste R a durch die 
Gruppen R 10 bis R 13 substituiert sind und die Alkyleneinheiten der vorstehend 
erwahnten Reste R a durch ein oderzwei Fluoratome oderein oderzwei 
Methylgruppen substituiert sein konnen und die Iminogruppen der vorstehend 
erwahnten Reste R a durch eine Methyigruppe substituiert sein konnen und 

R 10 ein Wasserstoffatom, 

ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 

eine Methyl- oder Ethylgruppe, 

eine Hydroxy-, Methoxy- oder Ethoxygruppe oder 

eine DifiuOrmethyl-, Trifluormethyl-, Difluormethoxy-, oder Trifluor- 
methoxygruppe und 

R 11 , R 12 urid R 13 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein 
Wasserstoff-.FIuor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Methyl-, 
Trifluormethyl- oder Methoxygruppe bedeuten, 

R 2 ein Wasserstoffatom oder 

eine Methyl-, Cyanomethyl-, Trifluormethyl-, Ethyl-, 2-Cyano-ethyl-, Propyl-, Cyclo- 
propyl- oder Isopropylgruppe, 

Y ein Stickstoffatom oder eine Gruppe der Formel C-R 5 , 

wobei R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder 
Isopropylgruppe bedeutet, 

R 3 eine 2-Buten-1-yl- oder 3-Methyl-2-buten-1-ylgruppe, 
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eine 1-Buten-1-ylgruppe, 



eine 2-Butin-1-ylgruppe oder 

eine 1-Cyclopenten-1-ylmethylgruppe 

und 

R 4 eine (3-Amino-piperidin-1-yl)gruppe bedeuten, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Saize. 

Ganz besonders bevorzugt sind diejenigen Verbindungen derobigen allgemeinen 
Formel I, in denen 

R 1 eine 4«Oxo-3 f 4-dihydro-chinazolin-2-ylmethylgruppe, 
eine Dibenzo[b,/][1,4]oxazepin-1 1-ylmethylgruppe, 
eine Phenanthridin-6-yImethylgruppe, 
eine Phenanthren-9-ylmethylgruppe oder 

eine Naphtho[1,2-cfloxazoI-2-ylmethyl- oder Naphtho[2,1-cfloxazol-2-yImethylgruppe, 

R 2 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, 

Y ein Stickstoffatom, 

R 3 eine 2-Butin-1-ylgruppe 

und 
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R 4 eine (3-Amino-piperidin-1-yl)gruppe bedeuten, 



deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 



Insbesondere sind folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I zu nennen: 



(1 ) 2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)-5-[(dibenzo[ib I f|[1 ,4]oxazepin-1 1- _ 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5-c/|pyridazin-4-on 




(2) 2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)-5-[(phenanthridin-6-yl)methyl]-3,5- 
dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 

O r—^^ 




NH 2 



(3) 2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)-5-[(phenanthren-9-yl)methyl]-3,5- 
dihydro-imidazo[4,5-cQpyridazin-4-on 




(4) 2-((R)-3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)-5-[(phenanthridin-6-yl)methyl]-7- 
methyl-3,5-dihydro-imidazo[4,5-c/|pyridazin-4-on 
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(5) 2-((/?)-3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1-yl)-5-[(dibenzo[M[1 ,4]oxazepin-1 1- 
yl)methyl]-7-methyl-3,5-dihydro-imidazo[4,5-c/lpyridazin-4-on 




(6) 2-((S)-3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)-5-[(dibenzo[/7,/][1 ,4]oxazepin-1 1- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5-c/|pyridazin-4-on 




UK) 



(7) 2-((ft)-3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)-5-[(dibenzo[/>,/][1 ,4]oxazepin-1 1 - 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5-c/lpyridazin-4-on 




(8) 2-((R)-3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)-5-[(naphtho[2,1-c/loxazol-2- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5-arjpyridazin-4-on 
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(9) 2-((/?)-3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1-yl)-5-[(naphtho[1 ,2-d]oxazol-2- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5-c(lpyriciazin-4-on 

o 




(10) 2-((/?)-3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)-5-[(4-oxo-3,4-dihydro-chinazolin-2- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 

o 



deren Enantiomere, deren Gemische und deren Salze. 



Erfindungsgemaft erhalt man die Verbindungen der allgemeinen Formel I nach an 
sich bekannten Verfahren, beispielsweise nach folgenden Verfahren: 

a) Entschutzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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in der R 1 , R 2 , Y und R 3 wie eingangs erwahnt definiert sind und 
R 4 ' eine der eingangs fur R 4 erwahnten Gruppen bedeutet, die eine Imino-, Amino- 
oder Alkylaminogruppe enthalten, wobei die Imino-, Amino- bzw. Alkylaminogruppe 
durch eine Schutzgruppe substituiert ist. 

Die Freisetzung einer Aminogruppe aus einer geschutzten Vorstufe ist eine Stan- 
dardreaktion in der synthetischen organischen Chemie. Als Schutzgruppen kommen 
eine Vielzahl von Gruppen in Frage. Eine Obersicht uber die Chemie der Schutz- 
gruppen findet sich in Theodora W. Greene und Peter G. M. Wuts, Protective Groups 
in Organic Synthesis, Second Edition, 1 991 , Verlag John Wiley and Sons sowie in 
Philip J. Kocienski, Protecting Groups, Georg Thieme Verlag, 1994. 

Als Beispiele fur Schutzgruppen seien genannt: 

die tert.-Butyloxycarbonylgruppe, die sich durch Behandeln mit einer Saure wie 
beispielsweise Trifluoressigsaure Oder Salzsaure oder durch Behandlung mit 
Bromtrimethylsilan oder lodtrimethylsilan gegebenenfalls unter Verwendung eines 
Losungsmittels wie Methylenchlorid, Essigester, Dioxan, Methanol, Isopropanol oder 
Diethylether bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C abspalten lasst, 

die 2.2.2-Trichlorethoxycarbonylgruppe, die sich abspalten lasst durch Behandeln mit 
Metallen wie beispielsweise Zink oder Cadmium in einem Losungsmittel wie Essig- 
saure oder einem Gemisch aus Tetrahydrofuran und einer schwachen wSssrigen 
Saure bei Temperaturen zwischen 0°C und der Siedetemperatur des verwendeten 
Losungsmittels und 

die Carbobenzyloxycarbonylgruppe, die sich beispielsweise abspalten lasst durch 
Hydrogenolyse in Gegenwart eines Edelmetallkatalysators wie beispielsweise 
Palladium-Kohle und einem Losungsmittel wie beispielsweise Alkohole, Essigester, 
Dioxan, Tetrahydrofuran oder Gemische dieser Losungsmittel bei Temperaturen 
zwischen 0°C und dem Siedepunkt des Losungsmittels, durch Behandeln mit Bor- 
tribromid in Methylenchlorid bei Temperaturen zwischen -20°C und Raumtemperatur 
oder durch Behandeln mit Aluminiumchlorid/Anisol bei Temperaturen zwischen 0°C 
und Raumtemperatur. 



WO 2004/111051 



PCT/EP2004/006303 



32 

Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, wie bereits 
eingangs erwahnt wurde, in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt 
werden. So kennen beispielsweise cis-/trans-Gemische in ihre cis- und trans-lso- 
mere, und Verbindungen mit mindestens einem Stereozentrum in ihre Enantiomeren 
aufgetrennt werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis-/trans-Gemische durch Chromato- 
graphie in ihre cis- und trans-lsomeren, die erhaltenen Verbindungen der allge- 
meinen Formel I, welche in Racematen auftreten, nach an sich bekannten Methoden 
(siehe Alliriger N. L. und Eiiel E. L. in "Topics in Stereochemistry*', Vol. 6, Wiley Inter- 
science, 1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen 
Formel I mit mindestens zwei asymmetrischen Kohlenstoffatomen auf Grund ihrer 
physikalisch-chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z.B. 
durch Chromatographie und/oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren 
auftrennen, die, falls sie in racemischer Form anfallen, anschlieliend wie oben er- 
wahnt in die Enantiomeren aufgetrennt werden konnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen 
Phasen oder durch Umkristallisieren aus einem optisch aktiven Losungsmittel oder 
durch Umetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie 
z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere Sauren und 
ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, und Trennen des auf diese Weise erhaltenen 
diastereomeren Salzgemisches oder Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen 
LSslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder Derivaten die freien 
Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt werden k6nnen. Besonders 
gebrSuchliche, optisch aktive Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von Weinsaure 
oder Dibenzoylweinsaure, Di-O-p-toluoyl-weinsaure, Apfelsaure, Mandelsaure, 
Camphersulfonsaure, Glutaminsaure, Asparaginsaure oder Chinasaure. Als optisch 
aktiver Alkohol kommt beispielsweise (+)- oder (-)-Menthol und als optisch aktiver 
Acylrest in Amiden beispielsweise (+)-oder (-)-Menthyloxycarbonyl in Betracht. 

Des Weiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in ihre Salze, 
insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertrag- 
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lichen Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, Ubergefuhrtwerden. Als 
Sauren kommen hierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefel- 
saure, Methansulfonsaure, Phosphorsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milch- 
saure, Zitronensaure, Weinsaure oder Maleinsaure in Betracht. 

AuUerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I, falls 
diese eine Carboxygruppe enthalten, gewiinschtenfalls anschlle&end in ihre Salze 
mit anorganischen oder organischen Basen, insbesondere fur die pharmazeutische 
Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, uberffihren. Als Basen kom- 
men hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Arginin, Cyclohexyl- 
amin, Ethanolamin, Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formel II sind 
entweder literaturbekannt oder man erhalt diese nach an sich literaturbekannten 
Verfahren (siehe Beispiele I bis XVI). 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die erfmdungsgemalJen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Salze wertvolle pharma- 
kologische Eigenschaften auf, insbesondere eine Hemmwirkung auf das Enzym 
DPP-IV. 

Die biologischen Eigenschaften der neuen Verbindungen wurden wie folgt geprUft: 

Die Fahigkeit der Substanzen und ihrer entsprechenden Salze, die DPP-IV Aktivrtat 
zu hemmen, kann in einem Versuchsaufbau gezeigt werden, in dem ein Extrakt der 
humanen Koloncarcinomzelllinie Caco-2 als DPP IV Quelle benutzt wird. Die Diffe- 
renzierung derZellen, urn die DPP-IV Expression zu induzieren, wurde nach der 
Beschreibung von Reiher et al. in einem Artikel mit dem Titel "Increased expression 
of intestinal cell line Caco-2" , erschienen in Proc. Natl. Acad. Sci. Vol. 90, Seiten 
5757-5761 (1993), durchgefuhrt. Der Zellextrakt wurde von in einem Puffer (10mM 
Tris HCI, 0.15 M NaCI, 0.04 t.i.u. Aprotinin, 0.5% Nonidet-P40, pH 8.0) solubilisierten 
Zellen durch Zentrifugation bei 35,000 g fur 30 Minuten bei 4°C (zur Entfernung von 
Zelltrummern) gewonnen. 
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Der DPP-IV Assay wurde wie folgt durchgefuhrt: 

50 jjI Substratlosung (AFC; AFC ist Amido-4-trifIuormethylcoumarin), Endkonzentra- 
tion 100 |jM, wurden in schwarze Mikrotiterplatten vorgelegt. 20 ul Assay Puffer 
(Endkonzentrationen 50 mM Tris HCI pH 7.8, 50 mM NaCI, 1 % DMSO) wurde 
zupipettiert. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 30 pi solubilisiertem Caco-2 
Protein (Endkonzentration 0.14 pg Protein pro Well) gestartet. Die zu Oberprtifenden 
Testsubstanzen wurden typischerweise in 20 ul vorverdQnnt zugefQgt, wobei das 
Assaypuffervolumen dann entsprechend reduziert wurde. Die Reaktion wurde bei 
Raumtemperatur durchgefOhrt, die Inkubationsdauer betrUg 60 Minuten. Danach 
wurde die Fluoreszenz in einem Victor 1420 Multilabel Counter gemessen, wobei die 
Anregungswellenlange bei 405 nm und die Emissionswellenlange bei 535 nm lag. 
Leerwerte (entsprechend 0 % Aktivitat) wurden in Ansatzen ohne Caco-2 Protein 
(Volumen ersetzt durch Assay Puffer), Kontrollwerte (entsprechend 100 % Aktivitat) 
wurden in Ansatzen ohne Substanzzusatz erhalten. Die Wirkstarke der jeweiligen 
Testsubstanzen, ausgedruckt als IC 5 o Werte, wurden aus Dosis-Wirkungs Kurven 
berechnet, die aus jeweils 1 1 Meftpunkten bestanden. Hierbei wurden folgende 
Ergebnisse erhalten: 



Verbindung 


DPP IV-Hemmung 


(Beispiel Nr.) 


IC 50 [nM] 


1 


14 


1(1) 


17 


1(2) 


58 


1(3) 


8 


1(4) 


9 


1(7) 


3 


1(8) 


7 


1(9) 


3 



Die erfindungsgemafc hergestellten Verbindungen sind gut vertrSglich, da beispiels- 
weise nach oraler Gabe von 10 mg/kg der Verbindung des Beispiels 1 an Ratten 
keine Anderungen im Verhalten derTiere beobachtet werden konnten. 
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lm Hinblick auf die Fahigkeit, die DPP-IV Aktivitat zu hemmen, sind die erfindungs- 
gemafcen Verbindungen der allgemeinen Formel I und ihre entsprechenden pharma- 
zeutisch akzeptablen Salze geeignet, alle diejenigen Zustande oder Krankheiten zu 
beeinflussen, die durch eine Hemmung der DPP-IV Aktivitat beeinflusst werden 
konnen. Es ist daherzu erwarten, daft die erfindungsgemaften Verbindungen zur 
Prevention oder Behandlung von Krankheiten oderZustanden wie Diabetes mellitus 
Typ I und Typ II, diabetische Komplikationen, metabolische Azidose oder Ketose, 
Insulinresistenz, DyslipidSmien unterschiedlichster Genese, Arthritis, Atherosklerose 
und verwandte Erkrankungen, Adipositas, Allograft Transplantation und durch Calci- 
tonin verursachte Osteoporose geeignet sind. Daruberhinaus sind diese Substanzen 
geeignet, die B-Zel (degeneration wie z.B. Apoptose oder Nekrose von pankrea- 
tischen B-Zellen zu verhindem. Die Substanzen sind weiter geeignet, die Funktiona- 
litat von pankreatischen Zellen zu verbessern oder wiederherzustellen, daneben die 
Anzahl und Grolie von pankreatischen B-Zellen zu erhohen. Zusatzlich und begrOn- 
det durch die Rolle der Glucagon-Like Peptide, wie z.B. GLP-1 und GLP-2 und deren 
Verknupfung mit DPP-IV Inhibition, wird erwartet, dali die erfindungsgemalien Ver- 
bindungen geeignet sind, um unter anderem einen sedierenden oder angstlosenden 
Effekt zu erzielen, daruberhinaus katabole Zustande nach Operationen oder hormo- 
nelle Stressantworten gunstig zu beeinflussen oder die Mortalitat und Morbiditat nach 
Myokardinfarkt reduzieren zu konnen. DarOberhinaus sind sie geeignet zur Behand- 
lung von alien Zustanden, die im Zusammenhang mit oben genannten Effekten 
stehen und durch GLP-1 oder GLP-2 vermittelt sind. Die erfindungsgemaUen Ver- 
bindungen sind ebenfalls als Diuretika oder Antihypertensive einsetzbar und zur 
Prevention und Behandlung des akuten Nierenversagens geeignet. Ebenso sind sie 
zur Prevention und Therapie von chronischen entzOndlichen Darmerkrankungen 
geeignet. DarQberhinaus wird erwartet, daft DPP-IV Inhibitoren und somft auch die 
erflndungsgemSfien Verbindungen zur Behandlung der Unfruchtbarkeit oder zur 
Verbesserung der Fruchtbarkeit beim Menschen oder im Saugetierorgariismus 
verwendet werden konnen, insbesondere dann, wenn die Unfruchtbarkeit im Zusam- 
menhang mit einer Insulinresistenz oder mit dem polyzystischen Ovarialsyndrom 
steht. Des weiteren sind die Substanzen geeignet, Mangelzustande von Wachstums- 
hormon, die mit Minderwuchs einhergehen, zu beeinflussen. 
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Die erfindungsgemafcen Verbindungen kennen auch in Kombination mit anderen 
Wirkstoffen verwendet werden. Zu den zu einer solchen Kombination geeigneten 
Therapeutika gehoren z.B. Antidiabetika, wie etwa Metformin, Sulfonylharnstoffe 
(z.B. Glibenclamid, Tolbutamid, Glimepiride), Nateglinide, Repaglinide, Thiazolidin- 
dione (z.B. Rosiglitazone, Pioglitazone), PPAR-gamma-Agonisten (z.B. Gl 262570), 
alpha-Glucosidasehemmer (z.B. Acarbose, Voglibose), alpha2-Antagonisten, Insulin 
und Insulinanaloga, GLP-1 und GLP-1 Analoga (z.B. Exendin-4) oder Amylin. 
Daneben Inhibitoren der Proteintyrosinphosphatase 1, Substanzen, die eine deregu- 
lierte Glucoseproduktion in der Leber beeinflussen, wie z.B. Inhibitoren der Glucose- 
6-phosphatase, oder der Fructose-1,6-bisphosphatase, der Glycogenphosphorylase, 
GlucagonrezeptorAntagonisten und Inhibitoren der Phosphoenolpyruvatcarboxy- 
kinase, der Glykogensynthasekinase oder der Pyruvatdehydrokinase, Lipidsenker, 
wie etwa HMG-CoA-Reduktasehemmer (z.B. Simvastatin, Atorvastatin), Fibrate (z.B. 
Bezafibrat, Fenofibrat), NikotinsSure und deren Derivate, Cholesterolresorptions- 
inhibitoren wie zum Beispiel Ezetimibe, gallensaurebindende Substanzen wie zum 
Beispiel Colestyramin, HDL-erh6hende Verbindungen wie zum Beispiel Inhibitoren 
von CETP oder Regulatoren von ABC1 oder Wirkstoffe zur Behandlung von Obesi- 
tas, wie etwa Sibutramin oder Tetrahydrolipstatin oder &3-Agonisten wie SB-41 8790 
oderAD-9677. 

Daneben ist eine Kombination mit Medikamenten zur Beeinflussung des Bluthoch- 
drucks wie z.B. All Antagonisten oder ACE Inhibitoren, Diuretika, fc-Blocker und 
andere oder Kombinationen daraus geeignet. 

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderliche Dosierung betragt 
zweckmaliigerweise bei intravenoser Gabe 1 bis 100 mg, vorzugsweise 1 bis 30 mg, 
und bei oraler Gabe 1 bis 1000 mg, vorzugsweise 1 bis 100 mg, jeweils 1 bis 4 x 
taglich. Hierzu lassen sich die erfindungsgemad hergestellten Verbindungen der 
Formel I, gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen 
mit einem oder mehreren inerten Oblichen Tragerstoffen und/oder VerdQnnungs- 
mitteln, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristaliinerZellulose, 
Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, 
Wasser/Ethanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, 
Propylenglykol, Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen 
Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in^bliche galenische 
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Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, Kapseln, Pulver, Suspensionen oder 
Zapfchen einarbeiten. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern: 
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Herstellung der Ausgangsverbindungen: 
Beispiel I 

2-[3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-3-(2-butin-1-yl)-5-[(dibenzo[d ,4]- 

oxa2epin-11-Yl^methvn-3.5-dihvdro-imidazor4.5-c/lPv ridazin-4-on 

Zu 400 mg 2-[3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-3-(2-butin-1-yl)-3,5- 
dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on und 276 mg Kaliumcarbonat in 4 ml N,N- 
Dimethylformamid werden 317 mg 11-Chlormethyl-dibenzo[b,/][1,4]oxazepin 
gegeben. Das Reaktionsgemisch wird zwei Stunden bei 80°C gertihrt. Zur Auf- 
arbeitung wird es mit Wasser versetzt und der entstandene Niederschlag wird abge- 
saugt. Das Rohprodukt wird chromatographisch Qber eine Kieselgelsaule mit Methy- 
lenchlorid/Methanol (100:0 auf 70:30) als Laufmittel gereinigt. 
Ausbeute: 120 mg (20 % der Theorie) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 594 [M+H] + 

Analog Beispiel I werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 2-[3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-3-(2-butin-1 -yl)-5-[(phenan- 
thridin-6-yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5-c/]pyridazin-4-on 

(2) 2-[3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-3-(2-butin-1 -yl)-5-[(phenanthren- 
9-yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 

(3) 2-[(R)-3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-3-(2-butin-1 -yl)-5-[(phenan- 
thridin-6-yl)methyl]-7-methyl-3,5-dihydro-imidazo[4,5-c/lpyridazin-4-on 

Rt-Wert: 0.41 (Kieselgel, Cyciphexan/Essigester = 3:7) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 592 [M+H] + 

(4) 2-[(R)-3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-3-(2-butin-1 -yl)-5- 
[(dibenzo[b,f|[1 ,4]oxazepin-1 1 -yl)methyl]-7-methyl-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
d]pyridazin-4-on 

RrWert: 0.50 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 2:8) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 608 [M+Hf 



WO 2004/111051 



PCT/EP2004/006303 



39 

(5) 2-Brom-3-(2-butin-1-yl)-5-[(dibenzo[6,f][1,4]oxazepin-1 1-yl)methyl]-3,5-dihydro- 
imidazo[4,5-tf]pyridazin-4-on 

Massenspektrum (ESf ): m/z = 474, 476 [M+H] + 

(6) 2-Brom-3-(2-butin-1-yl)-5-[(naphtho[2,1-d]oxazol-2-yl)methyl]-3,5-dihydro- 
imidazo[4,5-(/|pyridazin-4-on 

Rf-Wert: 0.80 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 9;1) 

(7) 2-Brom-3-(2-butin-1-yl)-5-[(naphtho[1,2-o0oxazol-2-yl)methyl]-3,5-dihydro- 
imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 

RfWert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 19:1) 

(8) 2-[(R)-3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-3-(2-butin-1 -yl)-5-cyano- 
methyl-3,5-dihydro-irnidazo[4,5-dlpyridazin-4-on 

Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 1 :4) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 426 [M+H] + 

Beispiel II 

2-f3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-3-(2-butin-1-yl)-3,5-dihydro- 
imidazor4.5-QflDvridazin-4-on 

Zu 2.65 g 2-Brom-3-(2-butin-1-yl)-3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on und 2.12 
g Natriumcarbonat in 5 ml Dimethylsulfoxid werden 2.50 g 3-(tert.-Butyloxycarbonyl- 
amino>piperidin gegeben. Das Reaktionsgemisch wird Qber Nacht bei 85°C gerQhrt. 
Nach AbkQhlung auf Raumtemperatur wird es mit Wasser versetzt und mit Essigester 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Magnesiumcarbonat 
getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung weiter 
umgesetzt. 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 387 [M+H] + 

Analog Beispiel II werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 2-[(f?)-3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-3-(2-butin-1 -yl)-7-methyl-3,5- 

dihydro-imidazo[4,5-c/]pyridazin-4-on 

Rf-Wert: 0.15 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 3:7) 
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Massenspektrum (ESI + ): m/z = 401 [M+H] + 

(2) 2-[(S)-3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-3-(2-butin-1 -yl)-5- 
[(dibenzo[b,/l[1 ,4]oxazepin-1 1 -yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5-c(|pyridazin-4-on 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 594 [M+H] + 

(3) 2-[(R)-3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-3-(2-butin-1 -yl)-5- 
[(dibenzo[/3,r][1 ,4]oxazepin-1 1 -yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5-c(lpyridazin-4-on 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 594 [M+H] + 

(4) 2-[(R)-3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-3-(2-butin-1 -yl)-5- 
[(naphtho[2,1-d]oxazol-2-yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5-c/lpyridazin-4-on 
RrWert: 0.70 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

(5) 2-[(R)-3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-3-(2-butin-1 -yl)-5- 
[(naphtho[1,2-d]oxazol-2-yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5-c(lpyridazin-4-on 
RrWert: 0.65 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 568 [M+H] + 

(6) 2-[(R)-3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-3-(2-butin-1 -yl)-3,5-dihydro- 
imidazo[4,5-o(]pyridazin-4-on 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 387 [M+H] + 

RrWert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

Beispiel III 

2-Brom-3-(2-butin-1-vl)-3.5-dihvdro-imidazor4.5-c/lpvridazin-4-on 

Zu 3.68 g 2-Brom-3-(2-butin-1-yl)-5-formyl-3W-imidazol-4-carbonsaure-methylester in 
50 ml Ethanol werden 0.63 ml Hydrzinhydrat getropft. Das Reaktionsgemisch wird 
eine Stunde bei Raumtemperatur geruhrt, dann werden 3 ml Essigsaure zugegeben 
und das Reaktionsgemisch wird eine weitere Stunde unter Ruckfluli erhitzt. Der 
entstandene Niederschlag wird abgesaugt, mit Ethanol und Diethylether nachge- 
waschen und getrocknet 
Ausbeute: 2.65 g (77 % der Theorie) 
Massenspektrum (ESf): m/z = 267, 269 [M+H] + 
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Beispiel IV 

2-Brom-3-f2-butin-1-vl)-5-formvl-3H-imidazol-4-carbonsaure-methvlester 

Zu 12.45 g 2-Brom-3-(2-butin-1-yl)-1H-imidazol-4,5-dicarbonsaure-dimethylesterin 
1 50 ml Tetrahydrofuran werden unter Argonatmosphare bei -65°C 45 ml Diisobutyl- 
aluminiumhydrid-Losung (1M in Toluol) getropft. Das Reaktionsgemisch wird zwei 
Stunden bei -65°C gertihrt, dann werden nochmals 9 ml Diisobutylaluminiumhydrid- 
Losung zugegeben. Nach einer weiteren Stunde wird bei -65°C mit einem Gemisch 
aus 1 M Salzsaure und Tetrahydrofuran (1:1) gequencht und zehn Minuten nach- 
geriihrt. Anschliefcend wird das Kuhlbad entfernt, das Reaktionsgemisch mit Wasser 
verdunnt und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
Ober Magnesiumsulfat getrdcknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird chromato- 
graphisch Qbereine Kieselgelsaule mit Cyclohexan/Essigester (2:1 auf 1:1) gereinigt. 
Ausbeute: 9.58 g (85 % der Theorie) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 285, 287 [M+H] + 

Analog Beispiel IV werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 2-Brom-3-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-5-formyl-3H-imidazol-4-carbonsaure- 
methylester 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 301 , 303 [M+H] + 
Beispiel V 

2-Brom-3-f2-butin-1-vn-1H-imidazol-4.5-dicarbonsaure-dimethvlester 

Zu 13.20 g 2-Brom-1H-imidazol-4,5-dicarbonsaure-dimethylester und 8.57 g 
Kaliumcarbonat in 70 ml N.N-Dimethylformamid werden 4.53 ml 1-Brom-2-butin 
gegeben und das Reaktionsgemisch wird Qber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt. 
Zur Aufarbeitung wird es mit Wasser versetzt und mit Essigester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden Ober Magnesiumsulfat getrocknet und 
eingeengt. 

Ausbeute: 14.58 g (92 % der Theorie) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 315, 317 [M+H] + 

Analog Beispiel V werden folgende Verbindungen erhalten: 
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(1 ) 2-Brom-3-(3-methyl-2-buteh-1 -yl)-1 W-imidazol-4,5-dicarbonsaure-dimethylester 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 331, 333 [M+H] + 

Beispiel VI 

2-Brom-1H-imidazol-4.5-dicarbonsaure-dimethvlester 

Zu 19.80 g 1H-lmidazol-4,5-dicarbonsaure-dimethylester und 14.92 g Kaliumcarbo- 
nat in 600 ml Methylenchlorid werden mit 6.11 ml Brom versetzt. Das Reaktions- 
gemisch wird eine Stunde bei Raumtemperatur geruhrt, dann wird eine Gemisch aus 
gesattigter Natriumsulfitlosung und gesattigter NatriumchloridlSsung (1:1) zuge- 
geben. Die organische Phase wird weitgehend abgetrennt und die wassrige Phase 
mehrmals mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt, wobei etwa 7.40 g Rohprodukt 
zuruckbleiben. Die wassrige Phase wird mit Essigester versetzt und uber Nacht in 
einer Extraktionsapparatur extrahiert. Der Essigesterextrakt wird eingeengt und der 
Kolbenriickstand mit dem bereits gewonnen Rohprodukt vereinigt. 
Ausbeute: 1 3.1 0 g (46 % der Theorie) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 263, 265 [M+H] + 

Beispiel VII 

2-Brom-3-f2-butin-1-vlV7-methvl-3.5-dihvdro-imidazor4.5-olPvridazin-4-on 

Zu 1.30 g 2-Brom-7-methyl-3,5-dihydro-imidazo[4,5-c(lpyridazin-4-on und 0.99 ml 
HQnigbase in 30 ml N.N-Dimethylformamid werden 0.50 ml 1-Brom-2-butin gegeben. 
Das Reaktionsgemisch wird drei Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Anschliellend 
wird das LSsungsmittel am Rotationsverdampfer im Vakkum abdestilliert. Der 
KolbenrQckstand wird mit 40 ml Wasser und 0.5 ml konzentrierter waliriger Ammo- 
niakldsung verrQhrt, abgesaugt und mit Ethanol sowie Diethylether nachgewaschen. 
Ausbeute: 1 .30 g (82 % der Theorie) 
Rf-Wert: 0.60 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 3:7) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 281 , 283 [M+H] + 
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Beispiel VIII 

2-Brom-7-methvl-3.5-dihvdro-imidazof4,5-c/|pvridazin-4-on 

Zu 1.40g 7-Methyl-3,5-dihydro-imidazo[4,5-c(lpyridazin-4-on und 1.30 g Kaliumcar- 
bonat in 40 ml Acetonitril werden langsam 5.20 ml einer 1 .8 M Losung von Brom in 
Acetonitril getropft. Anschlieftend wird das Reaktionsgemisch auf 70°C erwarmt, 
wobei eine rasche Entfarbung eintritt. Es wird nochmals portionsweise Bromlosung 
und Kaliumcarbonat zugegeben, bis die Umsetzung laut HPLC-MS vollstandig ist. 
ZurAufarbeitung wird das Reaktionsgemisch eingeengt, mit 100 ml Wasserverruhrt 
und abgesaugt. Das Filtrat wird mit 1 M Salzsaure angesauert und mit Essigester 
extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden uber Natriumsulfat getrocknet und 
eingeengt. 

Ausbeute: 1.30 g (61 % derTheorie) 

Rf-Wert: 0.37 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 229, 231 [M+H] + 

Beispiel IX 

7-Methvl-3.5-dihvdro-imidazor4.5-onpvridazin-4-on 

Zu 2.20 g 4-Amino-7-methyl-3H-imidazo[4,5-d]pyridazin in einem Gemisch aus 30 ml 
Essigsaure, 5 ml Wasser und 0.5 ml konzentrierter Schwefelsaure wird bei 50°C 
eine L6sung aus 4.00 g Natriumnitrit in 15 ml Wasser getropft. Das Reaktions- 
gemisch wird noch zwei Stunden bei 50°C gertihrt und anschlieftend eine Stunde auf 
90 °C erhitzt. Nach Abkuhlung auf Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch mit 
30 ml Wasser verdOnnt, Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser, 
Ethanol und Diethylether nachgewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 1.00 g (45 % derTheorie) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 1 51 [M+H] + 

Beispiel X 

4-Amino-7-methvl-3H-imidazor4.5-dlPvridazin 

Ein Gemisch aus 2.00 g 5-Acetyl-3H-imidazol-4-carbonitril und 4.00 ml Hydrazin- 
hydrat in 50 ml Ethanol wird auf 100 °C erhitzt, bis die Umsetzung laut HPLC-MS 
komplett ist. Nach Abkuhlung auf Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch 
eingeengt, mit 20 ml kaltem Etanol verruhrt und abgesaugt. Der Filterkuchen wird mit 
Diethylether nachgewaschen und getrocknet. 
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Ausbeute: 2.1 0 g (95 % der Theorie) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 1 50 [M+H] + 

Beispiel XI 

5-Acetvl-3H-imiria?ol-4-carbonitril __ . — 

Zu 7.00 g 4,5-Dicyano-imidazol in 80 ml Tetrahydrofuran werden unter Argonatmos- 
phare 57 ml einer 3 M LSsung von Methylmagnesiumbromid in Diethylether gegeben, 
wobei die Temperatur zwischen 5°C und 15°C gehalten wird. 
Nach zwei Stunden ist die Umsetzung laut DQnnschichtchromatogramm vollstSndig 
und das Reaktionsgemisch wird mit 400 ml Essigester verdunnt. Anschlieliend wird 
es langsam mit 400 ml gesattigter AmmoniumchloridlSsung versetzt. Nach zehn 
Minuten wird das Gemisch mit halbkonzentrierter Schwefelsaure angesSuert und 
noch weitere zwanzig Minuten gerfihrt, bevor die organische Phase abgetrennt wird. 
Die w§ssrige Phase wird mit Essigester extrahiert und die vereinigten organischen 
Phasen werden Ober Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Kolbenruckstand 
wird mit Essigester verrQhrt, abgesaugt und mit Essigester und Diethylether nach- 
gewaschen. 

Ausbeute: 3.30 g (43 % der Theorie) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 1 36 [M+H] + 

Beispiel XII 

2-Chlormethvl-naDhthof2.1-of1oxazol 

Hergestellt durch Umsetzung von 2.93 g 2-Amino-1-naphth6l mit 3.54 g 2-Chlor- 

1 ,1 ,1-triethoxy-ethan in 25 ml Ethanol bei 60°C. 

Ausbeute: 1.90 g (58 % der Theorie) 

Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 9:1 ) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 218, 220 [M+H] + 

Analog Beispiel XII werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 2-Chlormethyl-naphtho[1 ,2-d]oxazol 

Rf-Wert: 0.90 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 19:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 21 8, 220 [M+H] + 
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Beispiel XIII 

2-Brom-3-r3- methvl-2-buten-1-vn-3.5-dihvdro-imidazor4.5-clDvridin-4-on 

Zu 1.60 g 2-Brom-7-hydroxy-3-(3-methyl-2-buten-1-yl)-3,5,6,7-tetrahydro-imidazo- 
[4,5-c]pyridin-4-on in 20 ml Methylenchlorid und 4 ml Tetrahydrofuran werden 1 .55 g 
Burgess-Reagenz (Methoxycarbonylsulfamoyl-triethylammonium-N-betain) gegeben. 
Das Reaktionsgemisch wird acht Stunden bel 60°C gerQhrt, dann werden noch 
einmal 0.3 Aquivalente Burgess-Reagenz zugegeben. Nach weiteren zwei Stunden 
wird das abgekOhlte Reaktionsgemisch mit wassriger Natriumhydrogencarbonat- 
losung versetzt und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden Ober Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Kolbenrtickstand wird 
Ober eine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Methanol (1:0 auf 10:1) als Laufmittel 
chromatographiert. 
Ausbeute: 1.06 g (60 % derTheorie) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 282, 284 [M+H] + 

Beispiel XIV 

2-Brom-7-hydroxy-3-(3-methyl-2-buten-1-yl)-3,5,6,7-tetrahydro-imidazo[4,5-c]pyridin- 
4-on 

Zu 4.15 g 2-Brom-5-(1-hydroxy-2-nitro-ethyl)-3-(3-methyl-2-buten-1-yl)-3H-imidazol- 
4-carbonsSure-methylester in 270 ml Ethanol werden 90 ml Wasser und 5.40 g 
Eisenpulver gegeben. Das Gemisch wird zum RQckflufl erhitzt, mit 36 ml Eisessig 
versetzt und anderthalb Stunden unter RQckflufc gertihrt. Die abgekOhlte Reak- 
tionslOsung wird Ober Celite filtriert. Das Filtrat wird eingeengt, mit Ethanol versetzt 
und mitfestem Kaliumcarbonat basisch gestellt. Das Gemisch wird drei Stunden bei 
60°C gerOhrt. AnschlieRend wird das Ethanol abdestilliert, der Kolbenrtickstand mit 
Wasser versetzt und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden Ober 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird chromato- 
graphisch uber eine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Methanol (1:1 auf 7:1) als 
Laufmittel gereinigt. 
Ausbeute: 1.62 g (47 % derTheorie) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 300, 302 [M+H] + 
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Beispiel XV 

2-Brom-5-(1-hydroxy-2-nitro-ethyl)-3-(3-methyl-2-buten-1-yl)-3H-imidazol-4-carbon- 

saure-methvlester — 

Zu 1.14 g Casiumcarbonat in 15 ml Methanol werden bei Raumtemperatur 35 ml 
Nitromethan gegeben. Anschlieliend wird das Gemisch mit einer Losung aus 3.50 g 
2-Brom-3-(3-methyl-2-buten-1-yl)-5-formyl-3H-imidazol-4-carbonsaure-methylester in 
20 ml Methanol und 5 ml Methylenchlorid versetzt und 15 Minuten bei Raumtempera- 
tur gerQhrt. Dann werden 0.5 ml Essigsaure zugegeben und die Losung wird im 
Vakuum eingeengt. Der KolbenrQckstand wird mit wassriger Natriumhydrogen- 
carbonatlSsung versetzt und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden Ober Magnesiumsuifat getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 4.1 5 g (99 % der Theorie) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 362, 364 [M+Hf 

Beispiel XVI 

2-[(R)-3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-3-(2-butin-1-yl)-5-[(4-oxo-3 I 4- 

dihvdro-chinazolin-2-vl)methvn-3.5-dihvdro-imidazor 4.5-cnDvridazin-4-on __ 

Zu einer Losung aus 605 mg 2-[(f?)-3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-3- 
(2-butin-1-yl)-5-cyanomethyl-3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on in 9 ml 
Methanol werden 40 mg Natriummethylat (95 %) gegeben. Das Gemisch wird eine 
Stunde bei Raumtemperatur gerQhrt und anschlieliend mit 41 uL Eisessig neutra- 
lisiert. Dann wird eine LSsung aus 195 mg Anthranilsaure in 2 ml Methanol zuge- 
geben und das Reaktionsgemisch wird auf 70°C erwarmt. Nach etwa zwei Stunden 
fallt eine weilier, voluminoser Niederschlag aus und das Reaktionsgemisch wird auf 
Raumtemperatur abgekOhlt. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt, mit 
kaltem Methanol gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 234 mg (30 % der Theorie) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 545 [M+H] + 
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Herstellung der Endverbindungen: 



Beispiel 1 




2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)-5-[(dibenzo[^ 

3,5-dihvdro-imidazof4 t 5-c/|pvridazin"4-on .. 

Zu 120 mg 2-[3-(tert.-ButyIoxycato^ 

[(dibenzo[jb,/][1 ,4]oxazepin-1 l-yOmethylJ-S^-dihydroHmidazo^^-c/lpyridazin^-on in 
3 ml Methylenchlorid werden unter Eisbad-Kuhlung 0.33 mi Trifluoressigsaure 
gegeben. Das Reaktionsgemisch wird uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. 
ZurAufarbeitung wird es auf gekiihlte gesattigte Kaliumcarbonatlosung gegossen 
und mit Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird abgetrennt und 
eingeengt. Das Rohprodukt wird chromatographisch uber eine Kieselgelsaule mit 
Methylenchlorid/Methanol (100:0 auf 70:30) als Laufmittei gereinigt 
Ausbeute: 63 mg (63 % der Theorie) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 494 [M+H] + 

Analog Beispiel 1 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 2-(3-Amino-piperidin-1-yI^ 
dihydro-imidazo[4,5-c/jpyridazin-4-on 




Massenspektrum (ESI + ): m/z = 478 [M+H] + 

(2) 2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2^ 
dihydro-imidazo[4,5-c/|pyridazin-4-on 
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Massenspektrum (ESI + ): m/z = 477 [M+H] + 

(3) 2-((R)-3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)-5-[(phenanthridin-6-yl)methy^ 
methyl-3,5-dihydro-imidazo[4,5-c/Ipyridazin-4-onxTrifIuoressigsaure 



RrWert: 0.45 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:0.1) 
Massenspektrum (ES\ + ): m/z = 492 [M+H] + 

(4) 2-((f?)-3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)-5-[(dibenzo[it),rl[1 ,4]oxazepin-1 1- 
yOmethylJ^-methyl-S.S-dihydro-imidazo^.S-cGpyridazin^-on 



Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6 M) in Methylenchlorid. 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 508 [M+H] + 

(5) 2-((S)-3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)-5-[(dibenzo[jb,rl[1 ,4]oxazepin-1 1- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5-c/lpyridazin-4-on 
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Massenspektrum (ESI*): m/z = 494 [M+H] + 

(6) 2-((/?)-3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)-5-[(dibenzo[i),f|[1 ,4]oxazepin-1 1- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5-c/]pyridazin-4-on 



Massenspektrum (ESI*): m/z = 494 [M+H] + 

(7) 2-((R)-3-Amino-pipeHdin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)-5-[(naphtho[2,1-c/]oxazol-2- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5-c/]pyridazin-4-on 

0 r -^s= r "' 



Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:2) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 468 [M+H]* 

(8) 2-((R)-3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)-5-[(naphtho[1 ,2-d]oxazol-2- 
yOmethylj-S.S-dihydro-imidazo^.S-c/lpyridazin^-on 

o r-^" 





NH 2 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 468 [M+H]* 




(9) 2-((R)-3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)-5-[(4-oxo-3,4-dihydro-chinazolin-2- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5-c/Ipyridazin-4-on 
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Massenspektrum (ESI + ): m/z = 445 [M+H] + 



Analog den vorstehenden Beispielen und anderen literaturbekannten Verfahren 
kSnnen auch die folgenden Verbindungen erhalten werden: 



Nr. 



Name 



Strukturformel 



(D 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-buten-1- 
yl)-5-[(3,4-dihydro-chinolin-2-yl)methyl]- 
6,7-dimethyl-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
c]pyridin-4-on 




(2) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[(3,4-dihydro-isochinolin-1-yl)methyl]-7- 
cyclopropyl-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
d]pyridazin-4-on 




(3) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 
S-KS.S-dimethyl-S^-dihydro-isochinolin-l- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
cflpyridazin-4-on 




(4) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl> 
S.^^-dimethyl-S^-dihydro-isochinolin-l- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
cdpyridazin-4-on 




(5) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[(1 -methyl-1 ,4-dihydro-chinazolin-2- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
c/Jpyridazin-4-on 
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(6) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl) 
5-[(1-methyl-4-oxo-1,4-dihydro-chinazdlin 
2-yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
c/|pyridazin-4-on 




(7) 



2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-buten-1 • 
yl)-5-[(5,6,7,8-tetrafIuoro-1-methyl-1,4- 
dihydro-chinazoIin-2-yl)methyl]-3,5- 
dihydro-imidazo[4,5-c]pyridin-4-on 




(8) 



2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-buten-1 - 

yl)-5-[(3,4-dihydro-chinazolin-2-yl)methyl] 

3,5-dihydro-imidazo[4,5-<flpyridazin-4-on 




NH 




(9) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl) 
5-[(3-methyl-3,4-dihydro-chinazolin-2- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
c(]pyridazin-4-on 




NH, 



(10) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl> 
5-[(3-methyl-3,4-dihydro-chinazolin-2- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
c]pyridin-4-on 




(11) 



2-(3-Amino-piperidiri-1-yl)-3-(1-buten-1- 
yl)-5-[(1 H-benzo[c/][1 ,2]oxazin-4- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
oGpyridazin-4-on 




(12) 



2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl> 
5-[(1 -oxo-1 H-benzo[d][1 ,2]oxazin-4- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
c(|pyridazin-4-on 



o-n 




(13) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[(4H-benzo[e][1 ,3]oxazin-2-yl)methyl]- 
3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 
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(14) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-buten-1- 

yl)_5-[(4 ( 4-dimethyl-4H- 

benzo[e][1 ,3]oxazin-2-yl)methyl]-3,5- 

dihydro-imidazo[4,5-c(]pyridazin-4-on 



(15) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[(4-oxo-4H-benzo[e][1,3]oxazin-2- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
of|pyridazin-4-on 





(16) 



2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 
5-[(4H-benzo[cd[1 ,3]oxazin-2-yl)methyl]- 
3,5-dihydro-imidazo[4,5-c/lpyridazin-4-on 



cca 



(17) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[(4H-benzo[of][1 ( 3]oxazin-2-yl)methyl]-7- 
methyl-3,5-dihydro-imidazo[4,5-c]pyridin- 
4-on 





(19) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl> 
5.[(4 F 4-dimethyl-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin- 
2-yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
d]pyridazin-4-on 




(20) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl> 
5-[(4-oxo-4H-benzo[dj[1,3]oxazin-2- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
d]pyridazin-4-on 



xxxxh 





(21) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl> 
5-[(2H-benzo[1,4]oxazin-3-yl)methyl]-3,5- 
dihydro-imidazo[4,5-c/]pyridazin-4-on 



(22) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl) 
5-[(2-oxo-2H-benzo[1 ,4]oxazin-3- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
c/]pyridazin-4-on 



NH, 
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(23) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl) 
5-[(2,2-dimethyl-2tf-benzo[1 ,4]oxazin-3- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imida2o[4,5- 
af]pyridazin-4-on 




(24) 



2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl> 

5-[4H-benzo[e][1,3]thiazin-2-yl)methyl]- 

3,5-dihydro-imidazo[4,5-cflpyridazin-4-on 



CQTitxC, 




NH, 



(25) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[4,4-dimethyl-4H-benzo[e][1,3]thiazin-2- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
o(]pyridazin-4-on 




-N 




NH, 



(26) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[4-oxo-4H-benzo[e][1,3]thiazin-2- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
cflpyridazin-4-on 





NH, 



(27) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 

5-[(4H-benzo[cd[1,3]thiazin-2-yl)methyl]- 

3,5-dihydro-|midazo[4,5-c/|pyridazin-4-on 




(28) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[(2H-benzo[1,4]thiazin-3-yl)methyl]-3,5- 
dihydro-imidazo[4,5-c/lpyridazin-4-on 




(29) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[(2-oxo-2H-benzo[e][1,3]oxazin-4- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
d]pyridazin-4-on 




(30) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[(1 -methyl-2,2-dioxo-1 H- 
benzo[c][1 ,2]thiazin-4-yl)methyl]-3,5- 
dihydro-imidazo[4,5-d3pyridazin-4-on 



— N 
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(31) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[(2,3-dihydro-1 H-benzo[e][1 ,4]diazepin- 
5-yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
cflpyridazin-4-on 



(32) 



2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 
5-[(2-oxo-2,3-dihydro-1 H-benzo[e][1 ,4] 
diazepin-5-yl)methyl]-3,5-dihydro- 
midazo[4,5-d]pyridazin-4-on 



(33) 



2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 
5-[(1-methyl-2,3-dihydro-1 H- 
benzo[e][1 ,4]diazepin-5-yl)methyl]-3,5- 
dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 




HN n N^^ N ' 
o 




(34) 



2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -y!> 
5-[(1 -methyl-2-oxo-2,3-dihydro-1 H- 
benzo[e][1,4]diazepin-5-yl)methyl]-3,5- 
dihydro-imidazo[4,5-cQpyridazin-4-on 




(35) 



2-(3-Amino-piperidiri-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[(4-oxo-4,5-dihydro-3H- 
benzo[d][1,4]diazepin-2-yl)methyl]-3,5- 
dihydro-imidazo[4,5-cGpyridazin-4-on 




(36) 



2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 
5-[(5-methyl-4-oxo-4,5-dihydro-3H- 
benzo[b][1,4]diazepin-2-yl)methyl]-3,5- 
dihydro-imidazo[4,5-c/]pyridazin-4-on 




(37) 



2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 
5-[5-oxo-4,5-dihydro-3H- 
benzo[e][1 ,4]diazepin-2-yl)methyl]-3,5- 
dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 




(38) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl) 
5-[4-methyl-5-oxo-4,5-dihydro-3tf- 
benzo[e][1 ,4]diazepin-2-yl)methyl]-3,5- 
dihydro-imidazo[4,5-c/]pyridazin-4-on 
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(39) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[(2,3-dihydro-benzo[f|[1,4]oxazepin-5- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
d]pyridazin-4-on 




(40) 



2-(3-Amino-piperidin-1 -yl>3-(2-butin-1 -yl) 
5-[(3,3-dimethyl-2,3-dihydro- 
benzoffl[1,4]oxazepin-5-yl)methyl]-3,5- 
dihydro-imidazo[4,5-c/|pyridazin-4-on 




(41) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl) 

5-[(2,2<limethyl-2,3-dihydro- 

benzo[q[1,4]oxazepin-5-yl)methyl]-7- 

methyl-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 

d]pyridazin-4-on 




(42) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2Tbutin-1-yl)- 
5-[(2,3-dihydro-benzo[£»][1,4]oxazepin-4- 
yl)methyl]-7-methyl-3,5-dihydro- 
imidazo[4,5-c/]pyridazin-4-on 




(43) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[(6,6-dimethyl-2,3-dihydro- 
benzo[b][1,4]oxazepin-4-yl)methyl]-7- 
methyl-3,5-dihydro-imidazo[4,5-, 
c(Jpyridazin-4-on 




(44) 



2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl> 
5-[(2,3-dihydro-benzo[5][1,4]thiazepin-4- 
yl)methyl]-7-methyl-3,5-dihydro- 
imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 




(45) 



2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 
5-[(2,2-dimethyl-2,3-dihydro- 
benzo[jb][1 ,4]thiazepin-4-yl)methyl]-7- 
methyl-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
d]pyridazin-4-on 
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(46) 


2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[(2,3-dihydro-benzoW[1,4]thiazepin-5- 
yl)methyl]-7-methyl-3,5-dihydro- 
imidazo[4,5-c(|pyridazin-4-on 






NH 2 


(47) 


2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 

5-[(5-oxo-4,5-dihydro- 
benzoW[1,3,4]oxadiazepin-2-yl)methyl]-7- 

methyl-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
ojpyriaazin-4-on 


0 H 


NH 2 


(48) 


2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[(1 1 H-dibenzo[b,e]azepin-6-yl)methyl]- 
7-ethyl-3 ,5-d ihydro-imidazo[4 ,5- 
c/]pyridazin-4-on 


\ N N 




NH 2 


(49) 


2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[(1 1 tf-dibenzo[6,e]azepin-6-yl)methyl]- 
7-cyanmethyl-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
c/]pyridazin-4-on 


\ N N 

o ^ 

N 


0 

1 


NH 2 


(50) 


2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 
5-[(1 1,11 -difluoro-1 1 H-dibenzo[b,e]aze- 
pin-6-yl)methy!]-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
c]pyridin-4-on 


o 


o 


NH 2 


(51) 


2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[(1 1-oxo-1 1H-dibenzo[i?,e]azepin-6- 
yl)methyl]-7-(2-cyanethyl)-3,5-dihydro- 
imidazo[4,5-c(lpyridazin-4-on 


o 


I 

1 

r 


0 

1 

4 


NH 2 



J 
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2-(3~Amino-piperidin-1 -yl)-3-(1 -buten-1 - 
yl)-5-[(1 1 H-benzo[e]pyrido[3,2-b]azepin~6- 
yl)methyl]-7-methyl-3 ? 5-dihydro-imida20- 
[4,5-c/]pyridazin-4-on 




(53) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl-(2-butin-l-yl)-5- 
[(5W-1 f 9,10-triaza-dibenzo[a,c/lcyclo- 
hepten-1 1 -yl)methyl]-3,5-dihydro- 
imidazo[4,5-c]pyridin-4-on 




to* 




NH 0 



(54) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-buten-1- 
yl)-5-[(5-methy!«5H-dibenzo[jb,e][1,4]- 
diazepin-1 1 -yl)methyI]-7-methyl-3,5- 
dihydro-imidazo[4,5-<^pyridazin-4-on 




(55) 



2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(1 -buten-1 ■ 
yl)-5-[(dibenzo[jb,/][1 ,4]oxazepin-1 1 - 
yl)methyl]-3,5-dihydroHmidazo[4,5- 
c]pyridin-4-on 




(56) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[(dibenzo[b,/][1 ,4]thiazepin-1 1 - 
yI)methyl]-7-methyl-3,5-dihydro- 
imidazo[4,5-cQpyridazin-4-on 




(57) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(1-buten-1- 
yl)>5-[(dibenzo[6,f|[1 ,4]thiazepin-1 1- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
c]pyridin-4-on 
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2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[(5-oxo-dibenzo[b,fl[1 ,4]thiazepin-1 1- 
yl)methyl]-7-methyl-3,5-dihydro- 
imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 



(59) 



2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 
5-[(5,5-dioxo-dibenzo[/),f][1,4]thiazepin- 
11-yl)methyl]-7-methyl-3,5-dihydro- 
imidazo[4,5-cf]pyridazin-4-on 



(60) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[(5H-dibenzo[a,c/lcyclohepten-10- 
yl)methyl]-7-methyl-3,5-dihydro- 
imidazo[4,5-cf]pyridazin-4-on 



(61) 



(62) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl> 
5-[(5-methyl-5H-dibenzo[fa,f]azepin-10- 
yl)methyl]-7-trifluormethyl-3,5-dihydro- 
imidazo[4,5-c/]pyridazin-4-on 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(3-methyl-2- 
buten-1-yl)-5-[(phenanthridin-6-yl)methyl] 
7-methyl-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
d]pyridazin-4-on 



(63) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-buten-1- 
yl)-5-[(phenanthridin-6-yl)methyl]-7- 
methyl-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
cflpyridazin-4-on 
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(64) 



2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(1 -buten-1 - 
yl)-5-[(phenanthridin-6-yl)methyl]-7- 
methyl-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
c/|pyridazin-4-on 




(65) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3«[(1- 
cyclopenten-1 -yl)methyl]-5- 
[(phenanthridin-6-yl)methyl]-7-methyl-3,5- 
dihydro-imidazo[4,5-<flpyridazin-4-on 




(66) 



2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(1 -buten-1 - 

yl)-5-[(phenanthridin-6-yl)methyl]-3,5- 

dihydroimidazo[4,5-c]pyridin-4-on 




(67) 



2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 
5-[(benzo[c][1 f 5]naphthyridin-6-yl)methyl]- 
7-cyclopropyl-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
c/|pyridazin-4-on 




(68) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[(benzo[/?][1,6]naphthyridin-5-yl)methyl]- 
3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 




(69) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl> 
5-[(benzo[c][1,8]naphthyridin-6-yl)methyl]- 
3,5-dihydro-imidazo[4,5-c/|pyridazin-4-on 
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(70) 


2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[(5-benzo[/I[1,7]naphthyridin-5- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
c]pyridin-4-on 


n y 


j NH 2 


(71) 


2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[(1 ,5,9-triaza-phenahthren-1 0- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
c]pyridin-4-on 


■Hp 


J NH 2 


(72) 


2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 
5-[(1 ^^-tetrahydrophenanthridin-e- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
c]pyridin-4-on 




(73) 


2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[(1 ^.S^a.lOb-hexahydro- 
phenanthridin-6-yl)methyl]-3,5-dihydro- 
imidazo[4,5-c]pyridin-4-on 




j| NH 2 


(74) 


2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[(2,3-dihydro-1 H-4-aza- 
cycIopenta[a]naphth-5-yl)methyl]-3,5- 
dihydro-imidazo[4,5-c]pyridin-4-on 


or t 


J NH 2 


(75) 


2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 
5-[(8,9,1 0,1 1-tetrahydra-7H-6-aza- 
cyclohepta[a]naphth-5-yl)methyl]-3,5- 
dihydro-imidazo[4,5-c]pyridin-4-on 


/ — \^N S 


^ NH 2 


(76) 


2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[(2,3-dihydro-1 H-4-oxa-1 0-aza- 
phenanthren-9-yl)methyi]-3,5-dihydro- 
imidazo[4,5-c]pyridin-4-on 


°v 


J NH 2 
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(77) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)' 
5-[(1-oxo-2,3-dihydro-'fH-4-oxa-10-aza- 
phenanthren-9-yl)methyl]-3,5-dihydro- 
imidazo[4,5-c]pyridin-4-on 



(78) 



(79 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 

5-[(10-cyanophenanthren-9-yl)methyl]- 

3,5-dihydro-imidazo[4,5-c]pyridin-4-on 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl> 

5-[(benzo[/?]chinolin-6-yl)methyl]-3,5- 

dihydro-imidazo[4,5-c]pyridin-4-on 






NH, 




(80) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl> 

5-[(benzo[/Jchinolin-6-yl)methyl]-3,5- 

dihydro-imidazo[4,5-c/]pyridazin-4-on 




(81) 



2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl> 

5-[(benzo[/lchinoxalin-6-yl)methyl]-3,5- 

dihydro-imidazo[4,5-d|pyridazin-4-on 




NH, 



(82) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[(5W-benzo[e]pyrrolo[1 ,2-a][1 ,4]diaze- 
pin-1 1 -yl)methyl]-7-methyl-3,5-dihydro- 
imidazo[4,5-(/lpyridazin-4-on 



(83) 



2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[(thieno[3,2-b][1 ,4]benzoxazepin-9- 
yl)methyl]-7-trifluormethyl-3,5-dihydro- 
imidazo[4,5-£/]pyridazin-4-on 
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(84) 


2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[(thieno[3,2-b][1,4]benzoxazepin-9- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
c]pyridin-4-on 


Q . o 


NH 2 


(85) 


2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[(5H-dibenzo[c^[1,3]diazepin-6- 
yl)methyl]-7-methyl-3,5-dihydro- 
imidazo[4,5-£/]pyndazin-4-on 




(86) 


2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 

5- KS-methyl-SH-dibenzofd./ltl.Sldiazepin- 

6- yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
c]pyridin-4-on 




(87) 


2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(3-methylbut- 
2-en-1 -yl)-5-[(5-oxa-7-aza- 
dibenzo[a t c]cyclohepten-6-yl)methyl]-7- 
methyl-3,5-dihydro-imidazo[4,5-c]pyridin- 
4-on 


0 




(88) 


2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[(naphtho[1,2-d]thiazol-2-yl)methyl]-3,5- 
dihydro-imidazo[4,5-c/]pyridazin-4-on . 


X=z/ y^s Ha 


NH 2 


(89) 


2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)- 
S-Knaphthop.l-cflthiazol^-yOmethyll-S.S- 
dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 


X=/ V-N N, 


NH 2 


(90) 


2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[(3H-naphtho[1 ,2-o0imidazol-2 
-yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
cf]pyridazin-4-on 


\=/ V-NH N. 


NH 2 
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(91) 


2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 

5-[(naphtho[1,2-/)]furan-2-yl)methyl]-3,5- 

dihydro-imidazo[4,5-c(lpyridazin-4-ori 


NK 2 


(92) 


2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 

5-[(naphtho[2,1-ib]furari-2-yl)methyl]-3,5- 

dihydro-imidazo[4,5-c/Jpyridazin-4-on 


NH 2 


(93) 


2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[(2-methyl-furo[3,2-c]isochinolin-5- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
c]pyridin-4-on 


\=J NH 2 


(94) 


2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[(pyrazolo[1,5-c]chinazolin-5-yl)methyl]- 
3,5-dihydro-imidazo[4,5-cdpyridazin-4-on 


Kj NH 2 


(95) 


2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)- 
5-[(1H-perimidin-2-yl)methyl]-3,5-dihydro- 
imidazo[4,5-of]pyridazin-4-on 


KJ NH 2 
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Beispiel 2 

Draaees mit 75 ma Wirksubstanz 



1 Drageekern enthalt: 
Wirksubstanz 
Calciumphosphat 
Maisstarke 
Polyvinyl pyrrolidon 
Hydroxypropylmethylcellulose 
Magnesiumstearat 



75,0 mg 
93,0 mg 
35,5 mg 
10,0 mg 
15,0 mg 
1.5 mg 
230,0 mg 



Herstellung: 

Die Wirksubstanz wird mit Calciumphosphat, Maisstarke, Polyvinylpyrrolidon, 
Hydroxypropylmethylcellulose und der Halfte der angegebenen Menge Magne- 
siumstearat gemischt. Auf einer Tablettiermaschine werden Preftlinge mit einem 
Durchmesser von ca. 1 3 mm hergestellt, diese werden auf einer geeigneten 
Maschine durch ein Sieb mit 1,5 mm-Maschenweite gerieben und mit der restlichen 
Menge Magnesiumstearat vermischt. Dieses Granulat wird auf einer Tablettier- 
maschine zu Tabletten mit der gewQnschten Form gepreftt. 

Kerngewicht: 230 mg 

Stempel: 9 mm, gewolbt 

Die so hergestellten DragSekeme werden mit einem Film Qberzogen, der im wesent- 
lichen aus Hydroxypropylmethylcellulose besteht. Diefertigen Filmdragees werden 
mit Bienenwachs geglanzt. 
Drageegewicht: 245 mg. 
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Beispiel 3 

Tabletten mit 100 ma Wirksubstanz 



Zusammensetzung: 
1 Tablette enthalt: 



Wirksubstanz 



100,0 mg 
80,0 mg 
34,0 mg 
4,0 mg 
2,0 ma 
220,0 mg 



Milchzucker 



Maisstarke 



Polyvinylpyrrolidon 
Magnesiumstearat 



Herstellungverfahren: 

Wirkstoff, Milchzucker und Starke werden gemischt und mit einer wafcrigen Losung 
des Polyvinylpyrrolidons gleichmaBig befeuchtet. Nach Siebung der feuchten Masse 
(2,0 mm-Maschenweite) und Trocknen im Hordentrockenschrank bei 50°C wird 
erneut gesiebt (1,5 mm-Maschenweite) und das Schmiermittel zugemischt. Die 
preUfertige Mischung wird zu Tabletten verarbeitet 
Tablettengewicht: 220 mg 

Durchmesser: 1 0 mm, biplan mit beidseitiger Facette 



und einseitigerTeilkerbe. 



Beispiel 4 

Tabletten mit 150 ma Wirksubstanz 



Zusammensetzung: 



1 Tablette enthalt: 



Wirksubstanz 1 50,0 mg 

Milchzucker pulv. 89,0 mg 

Maisstarke - 40,0 mg 

Kolloide Kieselgelsaure 10,0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 1 0,0 mg 

Magnesiumstearat 1,0 mg 



300,0 mg 
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Herstellung: 

Die mit Milchzucker, Maisstarke und Kieselsaure gemischte Wirksubstanz wird mit 
einer 20%igen waftrigen Polyvinylpyrrolidonlosung befeuchtet uhd durch ein Sieb mit 
1,5 mm-Maschenweite geschlagen. 

Das bei 45°C getrocknete Granuiat wird nochmals durch dasseibe Sieb gerieben und 
mit der angegebenen Menge Magnesiumstearat gemischt Aus der Mischung werden 
Tabletten geprefit. 

Tablettengewicht: 300 mg 

Stempel: 10 mm, flach 

Beispiel 5 

Hartaelatine-Kapseln mit 1 50 mq Wirksubstanz 



1 Kapsel enthalt: 
Wirkstoff 150,0 mg 

Maisstarke getr. ca. 1 80,0 mg 

Milchzucker pulv. ca. 87,0 mg 

Magnesiumstearat 3,0 mg 

ca. 420 f 0 mg 

Herstellung: 

Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen vermengt, durch ein Sieb von 0,75 
mm-Maschenweite gegeben und in einem geeigneten Gerat homogen gemischt. 
Die Endmischung wird in Hartgelatine-Kapseln der Grolie 1 abgefullt. 

Kapselfullung: ca. 320 mg 

KapselhQIle: Hartgelatine-Kapsel Grofle 1. 
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Beispiel 6 

Suppositorien mit 150 mg Wirksubstanz 



1 Zapfchen enthalt: 
Wirkstoff 

Polyethylenglykol 1500 
Polyethylenglykol 6000 
Poiyoxyethylensorbitanmonostearat 



150,0 mg 
550,0 mg 
460,0 mg 
840,0 mg 
2000,0 mg 



Herstelluna: 

Nach dem Aufschmelzen der Suppositorienmasse wird der Wirkstoff darifi homogen 
verteilt und die Schmelze in vorgekuhlte Formen gegossen. 

Beispiel 7 

Suspension mit 50 ma Wirksubstanz 

100 ml Suspension enthalten: 

Wirkstoff 1,00 g 

Carboxymethylcellulose-Na-Salz 0, 1 0 g 

p-Hydroxybenzoesauremethylester 0,05 g 

p-Hydroxybenzoesaurepropylester 0,01 g 

Rohrzucker 10,00 g 

Glycerin 5,00 g 

Sorbitlosung 70%ig 20,00 g 

Aroma 0,30 g 

Wasserdest. ad 100 ml 

Herstellung: 

Dest. Wasser wird auf 70°C erhitzt. Hierin wird unter Rtihren p-Hydroxybenzoe- 
sauremethylester und -propylester sowie Glycerin und Carboxymethylceliulose- 
Natriumsalz gelSst Es wird auf Raumtemperatur abgekQhlt und unter RQhren der 
Wirkstoff zugegeben und homogen dispergiert. Nach Zugabe und Losen des Zuckers, 
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der SorbitlSsung und des Aromas wird die Suspension zur EntlQftung unter RQhren 
evakuiert. 

5 ml Suspension enthalten 50 mg Wirkstoff. 
Beispiel 8 

Amoullen mit 10 ma Wirksubstanz 

10,0 mg 
ad 2,0 ml 
Herstellunq: 

Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0,01 n HCI gelost, mit Kochsalz 
isotonisch gestellt, sterilfiltriert und in 2 mi Arnpullen abgefQIlt 



Zusammensetzung: 
Wirkstoff 

0,01 n Salzsaure s.q. 
Aqua bidest 



Beispiel 9 

Arnpullen mit 50 mg Wirksubstanz 

Zusammensetzung: 

Wirkstoff 50,0 mg 

0,01 n Salzsaure s.q. 

Aqua bidest ad 10,0 ml 



Herstellunq: 

Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0,01 n HCI gelost, mit Kochsalz 
isotonisch gestellt, sterilfiltriert und in 10 ml Arnpullen abgefQIlt 
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Patentanspruche 

1. Verbindungen der allgemeinen Forme! 




in der 

R 1 eine durch eine Gruppe R a substituierte Ci^Alkylgruppe, wobei 

R a eine 3,4-Dihydro-chinoIinyI-, 3,4-Dihydro-isochinoiinyl-, 1,4-Dihydro- 
chinazoliny!-, 3,4-Dihydro-chinazolinyi-, 1 H-Benzo[d][1 ,2Joxazinyl-, 4H- 
Benzo[e][1 ,3]oxazinyl-, 4H-Benzo[c(][1,3]oxazinyl- oder 2W-Benzo[1,4]oxazinyl- 
gruppe, in derjeweils 

im Benzoteil eine bis drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoff- 
atom ersetzt sein konnen und im Heterocyclylteil eine Methylengruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine 4tf-Benzo[e][1 ,3]thiazinyl- t 4tf~Benzo[tf][1,3]thiazinyl- oder 2H-Benzo 
[1 ,4]thiazinylgruppe, in der jeweils 

im Benzoteil eine bis drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoff- 
atom ersetzt sein konnen und im Heterocyclylteil eine Methylengruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann sowie das Schwefelatom 
durch eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann, 
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eine 2-Oxo-2H-benzo[e][1 ,3]oxazinyl- oder 2,2-Dioxo-1 H-benzo[c][l ,2]thia- 
zinylgruppe, in der jeweils im Benzoteil 

eine bis drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoffatom ersetzt 
sein konnen, 

eine 2,3-Dihydro-1 H-benzo[e][1 ,4]diazepinyl-, 4,5-Dihydro-3/7-benzo[/)][1 ,4]di- 
azepinyl- oder 5-Oxo-4,5-dihydro-3H-benzo[e][1,4]diazepinylgruppe, in der 
jeweils 

im Benzoteil eine bis drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoff- 
atom ersetzt sein konnen und im Heterocyclylteil eine Methylengruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine 2,3-Dihydro-benzo[/][1 ,4]oxazepinyl- oder 2,3-Dihydro-benzo[/>][1 ,4]- 
oxazepinylgruppe, in der jeweils 

im Benzoteil eine bis drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoff- 
atom ersetzt sein k6nnen und im Heterocyclylteil eine Methylengruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine 2,3-Dihydro-benzo[fc][1 ,4]thiazepinyl- oder 2,3-Dihydro-benzotf|[1,4]- 
thiazepinylgruppe, in der jeweils 

im Benzoteil eine bis drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoff- 
atom ersetzt sein konnen und im Heterocyclylteil eine Methylengruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann und das Schwefelatom 
durch eine Sulfinyl- oder Suifonylgruppe ersetzt sein kann, 

I eine 5~Oxo-4,5-dihydro-benzo[/][1 ,3,4]oxadiazepinylgruppe, in der 

im Benzoteil eine bis drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoff- 
atom ersetzt sein konnen, 
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eine 11H-Dibenzo[b,e]azepinyl- oder 5H-Dibenzo[a,c/jcycloheptenylgruppe, in 
derjeweils 

im Benzoteil eine bis drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoff- 
atom ersetzt sein kQnnen und die Methylengruppe im Heterocyclylteil 
durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Carbonyl-, Sulfinyl- oder 
Sulfonylgruppe oder durch eine durch R x substituierte Iminogruppe 
ersetzt sein kann, wobei 

R x ein Wasserstoffatom oder eine C-M-Alkyl-, C 2 -4-Alkenyh C 2 -4- 
Alkinyh CWCycloalkyh Ca^Cycloalkyl-C^s-alkyl-, Aryl-, Aryl- 
C^-alky!-, Hydroxy-C 2 .4-alkyl- I Ci_3-Alkyloxy-C 2 -4-alkyl-, C 3 - 6 - 
Cycloalkyloxy-C 2 -4-alkyh Amino-C^-alkyl-, Ci. 3 -Alkylamino-C 2 >4- 
aikyl, Di-(Ci, 3 «aikyl)-amino-C 2 ^alkyl-, C^-Alkyl-carbonyl-, d. 3 - 
Alkyloxy-carbonyl-, Ci^-Alkyloxy-carbonyl-Ci^-alkyl-, Aryl- 
carbonyh Ci. 3 -AlkyI-sulfonyl- oder Aryl-sulfonylgruppe darstellt, 

eine Phenanthridinylgruppe, in der 

im Benzoteil eine bis drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoff- 
atom ersetzt sein konnen, und 

eine 1 ,2,3,4-Tetrahydro-phenanthridinyh 1 ,2,3 A4a,1 Ob-Hexahydro-phenan- 
thridinyh 2,3-Dihydro-1H-4^aza-cyclopenta[a]naphthyl- oder eine 8,9,10,1 1- 
Tetrahydro-7H-6-aza-cyclohepta[a]naphthylgruppe, in derjeweils 

im Benzoteil eine bis drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoff- 
atom ersetzt sein konnen und ein oderzwei Methylengruppen jeweils 
durch ein Sauerstoffatom oder eine Carbonylgruppe ersetzt sein kon- 
nen, wobei, falls zwei Methylengruppen jeweils durch ein Sauerstoff- 
atom ersetzt sind, die Sauerstoffatome durch mindestens zwei 
Methyleneinheiten voneinander getrennt sein mOssen, 



eine Phenanthrenylgruppe, in der 
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jeweils eine bis drei der Methingruppen in Position 1 bis 4 und 5 bis 8 
durch jeweils ein Stickstoffatom ersetzt sein kdnnen, 

eine 1,2,3,4-Tetrahydro-phenanthrenyl- odereine 1,2,3,4,5,6,7,8-Octahydro- 
phenanthrenylgruppe, in der 

jeweils ein oder zwei der Methylengruppen in Position 1 bis 4 und 5 bis 
8 dureh jeweils ein Sauerstoffatom oder eine Carbonylgruppe ersetzt 
sein konnen, wobei, falls zwei Methylengruppen durch jeweils ein 
Sauerstoffatom ersetzt sind, die Sauerstoffatome durch mindestens 
zwei Methyleneinheiten voneinander getrennt sein mussen, 

eine 5H-Benzo[e]pyrrolo[1 ,2-a][1 ,4]diazepinyl-, Thieno[3,2-b][1 ,4]benzoxaze- 
pinyl-, 5H-Dibenzo[d,f][1,3]diazepinyl- oder eine 5-Oxa-7-aza-dibenzo[a,cl- 
cycloheptenylgruppe, in der jeweils 

im Benzoteil eine bis drei Methingruppen durch jeweils ein Stickstoff- 
atom ersetzt sein konnen, 

eine Naphtho[1 ,2-o]oxazolyl-, Naphtho[2,1-cf]oxazolyl -, Naphtho[1 ,2-d]thiazo- 
lyh Naphtho[2,1-o]thiazolyl-, Naphtho[1 ,2-afjimidazolyh Naphtho[1 ,2-b]fUranyl- 
oder Naphtho[2,1 -b]furanylgruppe, in der jeweils 

im Naphthylteil eine bis drei Methingruppen durch jeweils ein Stickstoff- 
atom ersetzt sein konnen, 

oder eine Furo[3,2-c]isochinolinyl-, Pyrazolo[1 ,5-c]chinazolinyl- oder 1H- 
Perimidinylgruppe bedeutet, 

wobei die Methylen- und Methingruppen der vorstehend erwahnten Reste R a 
durch die Gruppen R 10 bis R 13 und zusatzlich durch eine C^-Alkylgruppe 
substituiert sein konnen und die Iminogruppen der vorstehend erwahnten 
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Reste R a durch die wie vorstehend definierten Reste R x substituiert sein 
konnen und 

R 10 ein Wasserstoffatom, 

ein Fluor-, Chlor-, Brom- Oder lodatom, 

eine d-4-Alkyl-, Hydroxy-, Oder d-4-Alkyloxygruppe, 

eine Nitro-, Amino-, Ci. 3 -Alkylamino-, Di-(d- 3 -alkyl)amino-, Cyan-d-3- 
alkylamino-, N-(Cyan-d-3-alkyl)-N-(d-3-alkyl)-amino-, d-3-Alkyloxy- 
carbonyl-Ci. 3 -alkylamino-, Pyrrolidin-1-yl-, Piperidin-1-yl-, Morpholin-4- 
yl-, Piperazin-1-yl-, oder4-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-Gruppe, 

eine d-3-Alkyl-carbonylamino-, Arylcarbonylamino-, Aryl-d- 3 -alkyl- 
carbonylamino-, d-3-Alkyloxy-carbonylamino-, Aminocarbonylamino-, 
Ci. 3 -Alkylaminocarbonylamino-, Di-(d- 3 -alkyl)aminocarbonylamino-, 
Pyrrolidin-1-yl-carbonylamino-, Piperidin-1-yl-carbonylamino-, Morpho- 
lin-4-yl-carbonylamino-, Piperazin-1-yl-carbonylamino- oder 4-(d-3-AI- 
kyl)-piperazin-1 -yl ; carbonylamino-, Ci. 3 -Alkyl-sulfonylamino-, Bis-(d-3- 
alkylsulfonyl)-amino-, Aminosulfonylamino-, d-3-Alkylamino-sulfonyl- 
amino-, Di-(Ci- 3 -alkyl)amino-sulfonylamino-, Pyrrolidin-1-yl-sulfonyl- 
amino-, Piperidin-1 -yl-sulfonylamino-, Morpholin-4-yl-sulfonylamino-, 
Piperazin-1 -yl-sulfonylamino- Oder ^-CCi^-Alkyl^piperazin-l-yl-sulfonyl- 
amino-, (Ci. 3 -Alkylamino)thiocarbonylamino-, (d-3-Alkyloxy-carbonyl- 
amino)carbonylamino-, Arylsulfonylamino- oder Aryl-d^-alkyl-sulfonyl- 
aminogruppe, 

eine N-(Ci. 3 -Alkyl)-Ci. 3 -alkyl-carbonylamino-, N-(d. 3 -Alkyl)-arylcarbo- 
nylamino-, N-CCi-rAlkyO-aryl-d-s-alkyl-carbonylamino-, N-(d-3-Alkyl)- 
d-3-alkyloxy-carbonylamino-, N-(Aminocarbonyl)-Ci. 3 -alkylamlno-, N- 
(Ci. 3 -Alkyl-aminocarbonyl)-Ci. 3 -alkylamino -, N-[Di-(d- 3 -alkyl)amino- 
carbonyl]-d-3-alkylamino-, NKd.3-Alkyl)-d- 3 -alkyl-sulfonylamino-, N- 
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(Ci- 3 -Alkyl)-arylsulfonylamino-,oder N-(Ci. 3 -Alty)-aryl-Ci- 3 -alkyl-sulfo- 
nylarhinogruppe, 

eine 2-Oxo-imidazolidin-1-yl-, 2,4-Dioxo-imidazolidin-1-yl-, 2,5-Dioxo- 
imidazolidin-1-yl- oder 2-Oxo-hexahydropyrimidin-l-ylgruppe, in der das 
Stickstoffatom in 3-Stellung jeweils durch eine Methyl- Oder Ethylgruppe 
substituiert sein kann, 

eine Cyan-, Carboxy-, Ci. 3 -Alkyloxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci. 3 - 
Alkyl-aminocarbonyl-, DHC^-alkyiy-aminocarbonyl-, Pyrrolidin-1-yl- 
carbbnyl-, Piperidin-1-yl-carbonyl-, Morphblin-4-yl-carbonyl-, Piperazin- 
1 -yl-carbonyl- oder 4-(C 1 . 3 -Alkyl)-piperazin-1 -yl-carbonylgruppe, 

eine Ci. 3 -Alkyl-carbonyl- oder eine Arylcarbonylgruppe, 

eine Carboxy-Ci^-alkyl-, Ci-s-Alkyloxy-carbonyl-d-s-alkyl-, Cyan-Ch- 
alky!-, Aminocarbonyl-Ci-3-alkyl-, d.s-Aikyl-aminocarbonyl-Ci-3-alkyl-, 
Di-(C 1 . 3 -alkyl)-aminocarbonyl-Ci. 3 -alkyl-, Pyrrolidin-1-yl-carbonyl-Ci^- 
alkyl-, Piperidin-1 -yl-carbonyl-Ci. 3 -alkyl-, Morpholin-4-yl-carbonyl-C^- 
alkyl-, Piperazin-1-yl-carbonyl-Ci- 3 -alkyl- oder 4-(C 1 . 3 -Alkyl)-piperazin-1- 
yl-carbonyl-Ci. 3 -alkylgruppe, 

eine Carboxy-d-3-alkyloxy-, Ci^-Alkyloxy-carbonyl-Ci- 3 -alkyloxy-, 
Cyan-d. 3 -alkyloxy-, Aminocarbonyl-Ci- 3 -alkyloxy-, Ci- 3 -Alkyl-amino- 
carbonyl-Ci^-alkyloxy-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminocarbonyl-Ci. 3 -alkyloxy-, 
Pyrrolidin-1 -yl-carbonyl-Ci. 3 -alkyloxy-, Piperidin-1 -yl-carbonyl-Ci- 3 - 
alkyloxy-, Morpholin-4-yl-carbonyl-Ci. 3 -alkyloxy-, Piperazin-1-yl- 
carbonyl-Ci. 3 -alkyloxy-oder4-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-carbonyl-Ci- 3 - 
alkyloxygruppe, 

eine Hydroxy-Ci- 3 -alkyl-, d. 3 -Alkyloxy-Ci. 3 -alkyl-, Amino-Ci. 3 -alkyl-, 
Ci. 3 -Alkylamino-Ci. 3 -alkyl-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyl-, Pyrrolidin-1- 
yl-Ci. 3 -alkyl-, Piperidin-1 -yl-C^-alkyl-, Morpholin-4-yl-Ci. 3 -alkyl-, 
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Piperazin-1-yl-Ci- 3 -alkyl- oder 4-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazin-l-yl-d-3-alkyl- 
gruppe, 

eine Hydroxy-d-3-alkyloxy-, Ci. 3 -AlkyIoxy-C 1 . 3 -alkyloxy- l d-3-Alkyl- 
sulfanyl-Ci.3-alkyloxy-, d-3-Alkylsulfinyl-d-3-alkyloxy-, d-s-Alkyl- 
sulfonyl-d- 3 -alkyloxy-, Amino-d-3-alkyloxy-, C^-Alkylamino-d-s- 
alkyloxy-, Di-(C 1 . 3 -alky!)-amino-Ci. 3 -alkyloxy-, Pyrrolidin-1 -yl-d-3- 
alkyloxy-, Piperidin-1 -yl-d-3-alkyloxy-, Morpholin-4-yl-d-3-alkyloxy-, 
Piperazin-1 -yl-d-3-alkyloxy- oder 4-(C 1 . 3 -Alkyl)-piperazin-1 -yl-d-3- 
alkyloxygruppe, 

eine Mercapto-, d-3-Alkylsulfanyh d. 3 -Alkysulfinyl-, Ci. 3 -Alkylsulfonyl-, 
Cvs-Alkylsulfonyloxy-, Arylsulfonyloxy-, Trifluormethylsulfanyl-, Trifluor- 
methylsulfinyl- oder Trifiuormethylsulfonylgruppe, 

eine Sulfo-, Aminosulfonyl-, Ci. 3 -Alkyl-aminosulfonyl-, Di-(d-3-alkyl)- 
aminosulfonyl-, Pyrrolidin-1 -yl-sulfonyl-, Piperidin-1 -yl-sulfonyl-, 
Morpholin-4-yl-sulfonyl-, Piperazin-1 -yl-sulfonyl- oder 4-(d. 3 -Alkyl)- 
piperazin-1 -yl-sulfonylgruppe, 

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methyl- oder Methoxy- 
gruppe, 

eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Ethyl- oder Ethoxygruppe, 

eine C 2 -»-Alkenyl- oder C 2 -4-Alkinylgruppe, 

eine d-4-Alkenyloxy- oder C 3 -4-Alkinyloxygruppe, 

eine C 3 .6-Cycloalkyl- oder C 3 - 6 -Cycloalkyloxygruppe, 

eine d-6-Cycloalkyl-d-3-alkyl- oder C3. 6 -Cycloalkyl-d. 3 -alkyloxygruppe 
oder 
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eine Aryl-, Aryloxy-, Aryl-C w -a(kyl- oder Aryl-Ci.3-alkyloxygruppe, 

R 11 und R 12 , die gleich oder verschieden sein kennen, jeweils ein 
Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, eine C1.3- 
Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, C^-Alkyloxy- oder Cyangruppe, oder 

R 11 zusammen mit R 12 , sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome 
gebunden sind, auch eine Methyiendioxy-, Difluormethylendioxy- 
Ethylendioxy- oder eine geradkettige C 3 - 5 -Alkylengruppe und 

R 13 ein Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine 
Trifluormethyl-, Ci- 3 -Alkyl- oder C^-Alkyloxygruppe bedeuten, 

R 2 ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom, 

eine d-e-Alkylgruppe, 

eine C 2 -4-Alkenylgruppe, 

eine C 3 -4-Alkinylgruppe, 

eine G3-6-Cycloalkylgruppe, 

eine C^-Cycloalkyl-d-s-alkylgruppe, 

eine Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydropyran-3-yl-, Tetrahydropyran-4-yl-, Tfetrahydro- 
furanylmethyl- oder Tetrahydropyranylmethylgruppe, 

eine Arylgruppe, 

eine Aryl-Ci-4-alkylgruppe, 



eine Aryl-C 2 . 3 -alkenylgruppe, 
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eine Arylcarbonylgruppe, 

eine Arylcarbonyl-Ci^alkylgruppe, 

eine Heteroarylgruppe, 

eine Heteroaiyl-Ci-3-alkyigruppe, 

eine Furanylcarbonyl-, Thienylcarbonyl-, Thiazolylcarbonyl- oder Pyridylcarbonyl- 
gruppe, 

eine Furanylcarbonylmethyl-, Thienylcarbonylmethyl-, Thiazolylcarbonylmethyl- oder 
Pyridylcarbonylmethylgruppe, 

eine C^-Alkyl-carbonyl-Gruppe, 

eine C^-Alkyl-carbonyl-Ci-2-alkyl-Gruppe, 

eine C 3 . 6 -CycloaIkyl-carbonyl-Gruppe, 

eine C 3 . 6 -Cycloalkyl-carbonyl-Ci-2-alkyi-Gruppe, 

eine Aryl-A- oder Aryl-A-C^-alkyl-gruppe, wobei A ein Sauerstoff- oder Schwefel- 
atom, eine Imino-, Ci- 3 -Alkylimino-, Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe bedeutet, 

eine Gruppe Rb, wobei 

R b eine Cyano-, Carboxy-, C-i-3-Alkyloxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci_ 3 -Alkyl- 
amino-carbonyl-, Di-(Ci-3-alkyl)-amino-carbonyI-, PyrroIidin-1 -ylcarbonyl-, 
Piperidin-1 -ylcarbonyl-, MorphoIin-4-yIcarbonyh Piperazin-1-ylcarbonyh 4- 
Methylpiperazin-1 -ylcarbonyl-, 4-Ethylpiperazin-1 -ylcarbonyl-, Hydroxy-, 
Mercapto-, C^-Alkyloxy-, Ci- 3 -Alkylsulfenyl-, d-3-Alkylsulfinyl-, Ci- 3 -Alkyl- 
sulfonyl-, Amino-, d^Alkylanriino-, DKC^-alkyO-amino-, Pyrrolidin-1-yl-, 
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Piperidin-1-y!-, Morpholin-4-y!-, Piperazin-1-yh 4-Methyl~piperazin~1-yl- oder 
4-Ethyl-piperazin-1-yl-gruppe bedeutet, 

oder eine durch eine Gruppe R b substituierte Ci. 4 -Alkylgruppe, wobei R b wie oben 
erwahnt definiert ist, 

Y ein Stickstoffatom oder eine Gruppe der Formel C-R 5 , 

wobei R 5 wie R 2 definiert ist und jeweils einer der beiden Reste R 2 und R 5 ein 
Wasserstoffatom oder ein C^-Alkylgruppe sein muss, 

R 3 eine C 3 . 8 -Alkylgruppe, 

eine durch eine Gruppe R c substituierte Ci_ 3 -Alkylgruppe, wobei 

Rc eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci_ 3 -Alkylgruppen substituierte 
C 3 -7-Cy cloal kylg ru ppe , 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen substituierte C5.7- 
Cycloalkenylgruppe, 

eine Arylgruppe oder 

eine Furanyl-, Thienyh Oxazolyh Isoxazolyl-, Thiazolyi-, Isothiazolyl-, 
Pyridyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidyl- oder Pyrazinylgruppe bedeutet,* Wobei die 
vorstehend erwahnten heterocyclischen Reste jeweils durch eine. oder zwei 
C<i- 3 -Alkylgruppen oder durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom oder 
durch eine Trifluormethyl-, Cyan- oder Ci. 3 -Alkyloxygruppe substituiert sein 
konnen, 

eine C 3 . 8 -Alkenylgruppe, 

eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder durch eine Trifluormethylgruppe 
substituierte C 3 . 6 -Alkenylgruppe, 
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eine C^-Alkinylgruppe, 
eine Arylgruppe oder 
eine Aryl-C 2 -4-alkenylgruppe, 
und 

R 4 eine Azetidin-1-yl- oder Pyrrolidin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Amino-, 
Ci-3-Alkylamino- oder eine DKC^-alkyOamino-Gruppe substituiert ist und zusatzlich 
durch eine oder zwei Ci-3-Alkylgfuppeh substituiert seih kann, 

eine Piperidin-1-yl- oder Hexahydroazepin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung oder in 4- 
Stellung durch eine Amino-, Ci. 3 -AIkylamino- oder eine Di-(Ci. 3 -aIkyl)amino-Gruppe 
substituiert ist und zusatzlich durch eine oder zwei Ci- 3 -Alkylgruppen substituiert sein 
kann, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Teil zusatzlich durch eine 
Aminocarbonyl-, C^-Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(Ci- 2 -alkyl)aminocarbonyl-, Pyrrolidine 
1-yl-carbonyl-, (2-Cyan-pyrrolidin-1-yl-)carbonyl-, Thiazolidin-3-yt-carbonyh (4-Cyan- 
thiazolidin-3-yl)carbonyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl- oder Morpholin-4-ylcarbonyl-Gruppe 
substituiert ist, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Teil in 4-Stellung oder in 
5-Stellung zusatzlich durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der die Methylengruppe in 2-Stellung oder in 6- 
Stellung durch eine Carbonylgruppe ersetzt ist, 

eine in 3-Stellung durch eine Amino-, Ci. 3 -Alkylamino- oder DHCi*-alkyl)-amino- 
gruppe substituierte Piperidin-1-yI- oder Hexahydroazepin-1-yl-gruppe, in denen 
jeweils zwei Wasserstoffatome am Kohlenstoffgerust der Ptperidin-1-yl- oder Hexa- 
hydroazepin-1-yl-gruppe durch eine geradkettige AlkylenbrQcke ersetzt sind, wobei 
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diese Brticke 2 bis 5 Kohlenstoffatome enthalt, wenn die zwei Wasserstoffatome sich 
am selben Kohlenstoffatom befinden, oder 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalt, wenn 
sich die Wasserstoffatome an benachbarten Kohlenstoffatomen befinden, oder 1 bis 
4 Kohlenstoffatome enthalt, wenn sich die Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen 
befinden, die durch ein Atom getrennt sind, oder 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalt, 
wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen befinden, die durch zwei 
Atome getrennt sind, 

eine Azetidin-1-yl-, Pyrrolidin-1yl-, Piperidin-1-yl- oder Hexahydroazepin-1-yigruppe, 
die durch eine Amino-Ci-3-alkyl-, Ci. 3 "Alkylamino-Ci- 3 -alkyl- oder eine Di-(Ci- 3 -alkyl)- 
amino-Ci.3-alkylgruppe substituiert ist, 

eine gegebenenfalls am Kohlenstoffgertist durch eine oder zwei Ci_ 3 -Alkylgruppen 
substituierte Piperazin-1-yl- oder [1,4]Diazepan-1-ylgruppe, 

eine gegebenenfalls am Kohlenstoffgerust durch eine oder zwei Ci_ 3 -Alkylgruppen 
substituierte 3-lmino-piperazin-l-yl-, 3-lmino-[1,4]diazepan-1-yl- oder 5-lmino- 
[1 ,4]diazepan-1 -ylgruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci- 3 -Alkylgruppen substjtuierte [1 ,4]Diaze- 
pan-1-ylgruppe, die in 6-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert ist, 

eine C3-7-Cycloalkylgruppe, die durch eine Amino-, Ci- 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci. 3 - 
alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

eine C 3 - 7 -Cycloalkylgruppe, die durch eine Amino-C^-alkyl-, C1.3~Alkylamino-C1.3- 
alkyl- oder eine Di-(Ci. 3 -alkyl)amino-Ci- 3 -alkyIgruppe substituiert ist, 

eine C 3 - 7 -Cycloalkyl-Ci. 2 -alkylgruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-, 
C^-AIkylamino- oder DHCi. 3 -alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

eine C 3 - 7 -Cycloalkyl-Ci-2-alkylgruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-Ci. 3 - 
alkyl-, Ci. 3 -Alkylamino-Ci. 3 -alkyl- oder eine DKCi-s-alkylJamino-Ci^-alkylgruppe 
substituiert ist, 
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eine C 3 . 7 -Cycloalkylaminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-, C1.3- 
Alkylamino- Oder Di-(C 1 . 3 -alkyl)-aminogruppe substituiert ist, wobei die beiden 
Stickstoffatome am Cycloalkylteil durch mindestens zwei Kohlenstoffatome 
voneinander getrennt sind, 

eine N-CCa-y-CycIoalkylJ-N^Ci-s-alkylJ-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch 
eine Amino-, Ci. 3 -Alkylamino- oder DKC^-alkyO-aminogruppe substituiert ist, wobei 
die beiden Stickstoffatome am Cycloalkylteil durch mindestens zwei Kohlenstoff- 
atome voneinander getrennt sind, 

eine C3-7-Cycloalkylaminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-Ci. 3 - 
alkyh C^rAlkylamino^^-alkyl- oder eine Di-(C 1 . 3 -alkyl)amino-Ci. 3 -alkylgruppe 
substituiert ist, 

eine N^C^-CycloalkyO-N-CCi-s-alkyO-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch 
eine Amino-Ci. 3 -aIkyl-, Ci- 3 -Alkylamino-Ci- 3 -alkyl- oder eine Di-(Ci. 3 -alkyI)amino-Ci. 3 - 
alkyigruppe substituiert ist, 

eine C3-7-Cycloalkyl-Ci. 2 -alkyl-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine 
Amino-, Ci. 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

eine N^C^-Cycloalkyl-Ci^-alkyO-N-CCi^-alkyO-aminogruppe, in der der Cycloalkyl- 
teil durch eine Amino-, Ci_ 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci. 3 -alkyf)-aminogruppe substituiert 
ist, 

eine C 3 . 7 -Cycloalkyl-Ci- 2 -alkyl-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine 
Amino-Ci. 3 -alkyh C^-Alkylamino-Ci.ralkyl- oder eine Di-(C 1 . 3 -alkyl)amino-Ci. 3 - 
alkylgruppe substituiert ist, 

eine N^C^-Cycloalkyl-Ci^-alkyO-N^Ci^-alkyl^aminogruppe, in der der Cycloalkyl- 
teil durch eine Amino-Ci- 3 -alkyh Cvs-Alkylamino-d^-alkyl- oder eine DKd. 3 -alkyl)- 
amino-Ci^-alkylgruppe substituiert ist, 
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eine R 19 -C 2 ^-Alkylamino-Gruppe, in der R 19 durch mindestens zwei Kohlenstoffatome 
vom Stickstoffatom des C 2 -4-Alkylaniino-Teils getrennt ist und 

R 19 eine Amino-, Ci. 3 -Alkylamino- oder DKC^-alkyO-aminogruppe darstellt, 

eine R 19 -C 2 ^«Alkylamino-Gruppe, in der das Stickstoffatom des C 2 ^-AlkyIamino-Teils 
durch eine Ci_ 3 -Alkylgruppe substituiert ist und R 19 durch mindestens zwei Kohlen- 
stoffatome vom Stickstoffatom des C 2 -4-Alkylamino-Teils getrennt ist, wobei R 19 wie 
vorstehend erwShnt definiert ist, 

eine durch den Rest R 20 substituierte Aminogruppe, in der 

R 20 eine Azetidin-3-yl, Azetidin-2-ylmethyh Azetidin-3-ylmethyl-, Pyrrolidin^- 
yh Pyrrolidin-2-ylmethyl-, Pyrrolidin-3-ylmethyl-, Piperidin-3-yh Piperidin4-yl-, 
Piperidin-2-ylmethyh Piperidin-3-ylmethyl- oder Piperidin-4-yImethylgruppe 
darstellt, wobei die fur R 20 erwahnten Reste jeweils durch eine oder zwei C> 3 - 
Alkylgruppen substituiert sein konnen, 

eine durch den Rest R 20 und eine Ci- 3 -Alkylgruppe substituierte Aminogruppe, in aer 
R 20 wie vorstehend erwahnt definiert ist, wobei die fur R 20 erwahnten Reste jewels 
durch eine oder zwei Ci- 3 -Alkylgruppen substituiert sein konnen, 

eine R 19 -C 3 ^-alkyl-gruppe, in der der C^-Alkylteil geradkettig ist und zusatzlich durch 
eine oder zwei Ci. 3 -Alkylgruppen substituiert sein kann, wobei R 19 wie vorstehertd 
erwahnt definiert ist, 

eine 3-Amino-2-oxo-piperidin-5-yl- oder 3-Amino-2-oxo-1-methyl-piperidin-5-yl- 
Gruppe, 

eine Pyrrolidin-3-yh Piperidin-3-yl-, Piperidin-4~yl, Hexahydroazepin-3-yl- oder 
Hexahydroazepin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine Amino-, Ci- 3 -Alkylamino- 
oder Di-(Ci- 3 -alkyl)aminogruppe substituiert ist, 
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oder eine Azetidin-2-yl-Ci. 2 ~alkyh Azetidin-3-yl-Ci-2-alkyl, Pyrrolidin-2-yl-Ci_ 2 -alkyl-, 
Pyrrolidin-3-yl-, Pyrrol id i n-3-yl-C 1 . 2 -alkyl- 1 Piperidin-2-yl-Ci. 2 -alkyl-, Piperidin-3-yl-, 
Piperidin-3-yl-Ci-2-alkyl-, Piperidin-4-yl- Oder Piperidin-4-yl-Ci. 2 -alkylgruppe, wobei 
die vorstehend erwahnten Gruppen jeweils durch eine Oder zwei Ci-3-Alkylgruppen 
substituiert sein konnen, bedeuten, 

wobei unter den bei der Definition der vorstehend genannten Reste, erwahnten Aryl- 
gruppen Phenyl- Oder Naphthylgruppen zu verstehen sind, welche durch R h mono- 
oder disubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen und Rh ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, eine Trifluormethyl-, Cyan-, 
Nitro-, Amino-, Aminocarbonyl-, Aminosulfonyl-, Methylsulfonyl, Acetylamino-, 
Methylsulfonylamino-, Ci- 3 -Alkyl-, Cyclopropyl-, Ethenyl-, Ethinyl-, Hydroxy-, 
Alkyloxy-, Difluormethoxy-oderTrifluormethoxygruppe darstellt, 

unter den bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Heteroaryl- 
gruppen eine Pyrrolyh Furanyl-, Thienyh Pyridyl-, Indolyl-, Benzofuranyl-, Benzo- 
thiophenyh Chinolinyl- oder Isochinolinylgruppe zu verstehen ist, 

oder eine Pyrrolyh Furanyl-, Thienyl- oder Pyridyigruppe zu verstehen ist, in der eine 
oder zwei Methingruppen durch Stickstoffatome ersetzt sind, 

oder eine Indolyl-, Benzofuranyl-, Benzothiophenyl-, Chinolinyl- oder Isochinolinyl- 
gruppe zu verstehen ist, in der eine bis drei Methingruppen durch Stickstoffatome 
ersetzt sind, 

und die vorstehend erwahnten Heteroarylgruppen durch R h mono- oder 
disubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein kOnnen und R h wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl-, 
Alkenyl- und Alkinylgruppen geradkettig oder verzweigt sein konnen, 

und wobei die Wasserstoffatome der in den Definitionen enthaltenen Methyl- oder 
Ethylgruppen ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen, 
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deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische, deren Prodrugs 
und deren Salze. 



2. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaft Anspruch 1, in der 
R 1 eine durch eine Gruppe R a substituierte Methylgruppe, wobei 

Ra eine 3,4-Dihydro-chinolinylgruppe, 

eine 3,4-Dihydro-isochinolinylgruppe, 

eine 1 ,4-Dihydro-chinazolinyl- oder 4-Oxo-1 ,4-dihydro-chinazolinylgruppe, 

eine 3,4-Dihydro-chinazoiinyl- oder 4-Oxo-3,4-dihydro-chinazolinylgruppe, 

eine 1H-Benzo[d][1,2]oxazinyl- oder 1-Oxo-1H-benzo[c/][1,2]oxazinylgruppe, 

eine 4tf-Benzo[e][1 ,3]oxazinyl- oder 4-Oxo-4H-benzo[e][1 ^oxazinylgruppe, 

eine 4H-Benzo[cf][1 ,3]oxazinyl- oder 4-Oxo-4H-benzo[cf|[1 ,3]oxazinylgruppe, 

eine 2H-Benzo[1 ,4]oxazinyl- oder 2-Oxo-2H-benzo[1 ,4]oxazinylgruppe, 

eine 4H-Benzo[e][1 ,3]thiazinyl- oder 4-Oxo-4W-benzo[e][1 ,3]thiazinylgruppe, 

eine 4H-Benzo[cf][1 ,3]thiazinyl- oder 2H-Benzo [1 ,4]thiazinylgruppe, 

eine 2~Oxo-2H-benzo[e][1 ,3]oxazinyl- oder 2,2-Dioxo-1 H-benzo[c][1 ,2]thia- 
zinylgruppe, 

eine 2 ? 3-Dihydro-1H-benzo[e][1 ,4]diazepinyl- oder 2-Oxo-2,3-dihydro-1/-/~ 
benzo[e][1 ,4]diazepinylgruppe, 
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eine 4,5-Dihydro-3H-benzo[b][1 ,4]diazepinyl- Oder 4-Oxo-4,5-dihydro-3/i'- 
benzo[b][1,4]diazepinylgruppe, 

eine 5-Oxo-4,5-dihydro-3H-benzo[e][1,4]diazepinylgruppe, 

eine 2,3-Dihydro-benzo[f][1,4]oxazepihyl- oder 2,3-Dihydro-benzo[b][1,4]- 
oxazepinylgaippe, 

eine 2,3-Dihydro-benzo[/][1 ,4]thiazepinyl- oder 2,3-Dihydro-benzo[b][1 ,4]- 
thiazepinylgruppe, 

eine 5-Oxo-4,5-dihydro-benzo[/|[1 ,3,4]oxadiazepinylgruppe, 

eine 1 1H-Dibenzo[b,e]azepinyl- oder 1 1-Oxo-1 1tf-dibenzo[b,e]azep»nylgruppe, 

eine 1 1/7-Benzo[e]pyrido[3,2-0]azepinyl- oder eine 5/V-1 ,9,10-Triaza-dibenzo- 
[a,d]cycloheptenylgruppe, 

eine 5H-Dibenzo[b,e][1 ,4]diazepinyl- oder Dibenzo[b t f][1,4]oxazepinylgruppe, 

eine Dibenzo[b,f][1,4]thiazepinyl-, 5-Oxo-dibenzo[b,r][1,4]thiazepinyl- oder 5,5- 
Dioxo-dibenzo[b,f][1 ,4]thiazepinylgruppe, 

eine 5H-Dibenzo[a,c/]cycloheptenyl- oder 5H-Dibenzo[b,r]azepinylgruppe, 

eine Phenanthridinyl-, Benzo[c][1,5]napnthyridinyl-, Benzo[/?][1,6]naphthyri- 
dinyl-, Benzo[c][1 ,8]naphthyridinyl-, Benzo[f|[1 ,7]naphthyridinyl- oder 1,5,9- 
Triaza-phenanthrenylgruppe, 

eine 1,2,3,4-Tetrahydro-phenanthridinyl-, 1 ,2,3,4,4a,10b-Hexahydro-phenan- 
thridinyl-, 2,3-Dihydro-1H-4-aza-cyclopenta[a]naphthyl- oder 8,9,10,1 1-Tetra- 
hydro-7/7-6-aza-cyclohepta[a]naphthy[gruppe, 
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eine 2 f 3-Dihydro-1H-4-oxa-10-aza-phenanthrenyl- oder 1-Oxo-2,3-dihydro-1H- 
4-oxa-1 O-aza-phenanthrenylgruppe, 

eine Phenanthrenyl-, Benzo[/)]chinolinyl-, Benzo[/]chinolinyl- oder Benzo[/]chi- 
noxalinylgruppe, 

eine 5H-Benzo[e]pyrrolo[1 ,2-a][1 ,4]diazepinyl-, Thieno[3,2nb][1 ,4]benzo- 
xazepinyh 5H-Dibenzo[of,f|[1 ,3]diazepinyl~ oder 5-Oxa-7-aza-dibenzo[a,c]- 
cycloheptenylgruppe, 

eine Naphtho[1 ,2-cfJoxazolyh Naphtho[2 f 1-d]oxazolyl Naphtho[1 t 2-cQthia- 
zolyh Naphtho[2 f 1-o0thiazolyl-, Naphtho[1 ,2-cflimidazolyl-, Naphtho[1 ,2-b]fu- 
ranyl- oder Naphtho[2,1-d]furanylgruppe, 

oder eine Furo[3,2-c]isochinolinyh Pyrazolo[1 ,5~c]chinazolinyl- oder 1/-/- 
Perimidinylgruppe bedeutet, 

wobei die Benzogruppen der vorstehend erwahnten Reste R a durch die 
Gaippen R 10 bis R 13 substituiert sind und die Alkyleneinheiten der vorstehend 
erwahnten Reste R a durch ein oder zwei Fluoratome oder ein oder zwei C1.3- 
Alkyl- oder Ci. 3 -Alkyloxy-carbonylgruppen substituiert sein konnen und die 
Iminogruppen der vorstehend erwahnten Reste R a durch eine Ci-3-Alkylgruppe 
substituiert sein kSnnen und 

R 10 ein Wasserstoffatom, 

ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 

eine C^-Alky!- oder Cyclopropylgruppe, 

eine Hydroxy-, Ci_ 3 -Alkyloxy- oder Cyclopropyloxygruppe, 

eine Nitro-, Amino-, Ci. 3 -Alkylamino- oder DKCi-a-alkyOaminogruppe, 
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eine C^-Alkyl-carbonylamino- oder Cv3-Alkyl-suIfonylaminogruppe, 

eine Cyan-, Carboxy-, C^-Alkyloxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, 
Alkyl-aminocarbonyl- oder DKCi-3-alkyl)-aminocarbonylgruppe, 

eine Mercapto-,.C 1 _ 3 -Alkyl$ulfanyl-, C^-Alkysulfinyl-, C^-Alkylsulfonyl- 
oder Aminosulfonylgruppe oder 

eine Difiuormethyl-, Trifluormethyl-, Difluormethoxy- oder Trifluor- 
methoxygruppe und 

R 11 , R 12 und R 13 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein 
Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Tri- 
fluormethyl- oder Methoxygruppe bedeuten, 

R 2 ein Wasserstoffatom oder 

eine Ci^-Alkyl-, Cyclopropyh Trifluormethyl-, Cyanomethyl- oder 2-Cyano- 
ethylgruppe, 

Y ein Stickstoffatom oder eine Gruppe der Formel C-R 5 , 

wobei R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Ci. 3 -Alkylgruppe bedeutet, 
R 3 eine 2-Buten-1 -yl- oder 3-Methyl~2-buten-1-yigruppe, 
eine 1-Buten-1-yigruppe, 
eine 2-Butin-1-yigruppe oder 
eine 1-Cyciopenten-1-ylmethylgruppe 
und 
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R 4 eine (3-Amino-piperidin-1-yl)gruppe bedeuten, 

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkylgruppen 
geradkettig oder verzweigt sein kSnnnen, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

3. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaR Anspruch 2, in der 
R 1 eine durch eine Gruppe R a substituierte.Methylgruppe, wobei 

R a eine 3,4-Dihydro-chinolin-2-ylgruppe, 

eine 3,4-Dihydro-isochinolin-1-ylgruppe, 

eine 1 ,4-Dihydro-chinazolin-2-yl- oder 4-Oxo-1 ,4-dihydro-chinazplin-2- 
ylgruppe, 

eine 3,4-Dihydro-chinazolin-2-yl- oder 4-Oxo-3,4-dihydro-chinazolin-2- 
yigruppe, 

eine 1H-Benzo[cfl[1 ,2]oxazin-4-yl- oder 1-Oxo-1H-benzo[cQ[1,2]oxazin-4- 
ylgruppe, 

eine 4/V-Benzo[e][1 ,3]oxazin-2-yl- oder 4-Oxo-4H-benzo[e][1 ,3]dxazin-2- 
ylgruppe, 

eine 4H-Benzo[cfl[1 ,3]oxazin-2-yl- oder 4-Oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-2- 
ylgruppe, 

eine 2H-Benzo[1 ,4]oxazin-3-yl- oder 2-Oxo-2H-benzo[1 ,4]oxazin-3-ylgruppe, 
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eine 4/-/-Benzo[e][1 ,3]thiazin-2-yl- oder 4-Oxo-4H-benzo[e][1 ,3]thiazin-2- 
ylgruppe, 

eine 4H-Benzo[d][1 ,3]thiazin-2-yl- oder 2H-Benzo[1 ,4]thiazin-3-ylgruppe, 

eine 2-Oxo-2W-benzo[e][1 ,3]oxazin-4-yl- oder 2,2-Dioxo-1H-benzo[c][1 ,2]thia- 
zin-4-ylgruppe, 

eine 2,3-Dihydro-1H-benzo[e][1,4]diazepin-5-yl- oder 2-Oxo-2,3-dihydro-1 H- 
N benzo[e][1 ,4]diazepin-5-ylgruppe, 

eine 4,5-Dihydro-3H-benzo[b][1,4]diazepin-2-yl- oder 4-Gxo-4,5-dihydro-3H- 
benzo[/b][1,4]diazepin-2-ylgruppe, 

eine 5-Oxo-4,5-dihydro-3H-benzo[e][1 ,4]diazepin-2-ylgruppe, 

eine 2,3-Dihydro-benzo[fl[1,4]oxazepin-5-yl- oder 2,3-Dihydro-benzo[6][1,4]- 
oxazepin-4-ylgruppe, 

eine 2,3-Dihydro-benzo[r][1 ,4]thiazepin-5-yl- oder 2,3-Dihydro-benzo[6][1 ,41- 
thiazepin-4-ylgruppe, 

eine 5-Oxo-4,5-dihydro-benzo[f][1 ,3,4]oxadiazepin-2-ylgruppe, 

eine 1 1A-/-Dibenzo[/b,e]azepin-6-yl- oder 11-Oxo-11H-dibenzo[i),e]azepin-6- 
ylgruppe, 

eine 11H-Benzo[e]pyrido[3,2-jb]azepin-6-yl- oder eine 5H-1,9,10-Triaza- 
dibenzo[a,d]cyclohepten-1 1-ylgruppe, 

eine 5H-Dibenzo[i?,e][1 ,4]diazepin-1 1-yl- oder Dibenzo[i>,/|[1 ,4]oxazepin-1 1- 
ylgruppe, 
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eine Dibenzo[d,fl1 ,4]thiazepin-1 1-yl-, 5-Oxo-dibenzo[o,f][1 ,4]thiazepin-1 1-yl- 
oder 5,5-Dioxo-dibenzo[/j,/|[1 ,4]thiazepin-1 1-ylgruppe, 

eine 5H-Dibenzo[a,d]cyclohepten-10-yl- Oder 5H-Dibenzo[fe,f|azepin-iO- 
ylgruppe, 

eine Phenanthridin-6-yl-, Benzo[c][1,5]naphthyridin-6-yl-, Benzo[n][1,6]naph- 
thyridin-5-yl-, Benzo[c][1 ,8]naphthyridin-6-yl-, Benzo[r][1 ,7]naphthyridin-5-yl- 
oder 1 ,5,9-Triaza-phenanthren-10-ylgruppe, 

eine 1 ,2,3>4-Tetrahydro-phenanthridin-6-yl, 1 ,2,3,4,4a, 1 0b-Hexahydro- 
phenanthridin-6-yl-, 2,3-Dihydro-1 H-4-aza-cyclopenta[a]naphth-5-yl- oder 
8,9,1 0,1 1-Tetrahydro-7H-6-aza-cyclohepta[a]naphth-5-ylgruppe, 

eine 2,3-Dihydro-1H-4-oxa-10-aza-phenanthren-9-yl- oder 1-Oxo-2,3-dihydro- 
1 H-4-oxa-1 0-aza-phenanthren-9-ylgruppe, 

eine Phenanthren-9-yl-, Benzo[/7]chinolin-6-yl-, Benzo[f]chinolin-6-yl- oder 
Benzo[/]chinoxalin-6-ylgruppe, 

eine 5H-Benzo[e]pyrrolo[1 ,2-a][1 ,4]diazepin-1 Thieno[3,2-/)][1 ,4]benr 
zoxazepin-9-yl-, 5H-Dibenzo[d,f][1,3]diazepin-6-yl- oder 5-Oxa-7-aza-di- 
benzo[a,c]cyclohepten-6-ylgruppe, 

eine Naphtho[1 ,2-d]oxazol-2-yl-, Naphtho[2,1-d]oxazol-2-yk Naphtho[1,2- 
tf]thiazol-2-yl-, Naphtho[2,1-o]thiazol-2-yl-, Naphtho[1 ,2-d|imidazol-2-yl-, 
Naphtho[1,2-b]furan-2-yl- oder Naphtho[2,1-b]furan-2-ylgruppe, 

oder eine Furo[3,2-c]isochinolin-5-yl-, Pyrazolo[1 ,5-c]chinazolin-5-yl- oder 1W- 
Perimidin-2-ylgruppe bedeutet, 

wobei die Benzogruppen der vorstehend erwahnten Reste R a durch die 
Gruppen R 10 bis R 13 substituiert sind und die Alkyleneinheiten der vorstehend 
erwahnten Reste R a durch ein oder zwei Fluoratome oder ein oder zwei 
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Methylgruppen substituiert sein konnen und die Iminogruppen der vorstehend 
erwahnten Reste R a durch eine Methylgruppe substituiert sein konnen und 

R 10 ein Wasserstoffatom, 

ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 

eine Methyl- oder Ethylgruppe, 

eine Hydroxy-, Methoxy- oder Ethoxygruppe oder 

eine Difluormethyl-, Trifluormethyl-, Difluormethoxy-, oder Trifluor- 
methoxygruppe und 

R 11 , R 12 und R 13 r die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein 
Wasserstoff-,Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Methyl-, 
Trifluormethyl- oder Methoxygruppe bedeuten, 

R 2 ein Wasserstoffatom oder 

eine Methyl-, Cyanomethyh Trifluormethyl-, Ethyl-, 2-Cyano-ethyl-, Propyl-, Cyclo- 
propyl- oder Isopropylgruppe, 

Y ein Stickstoffatom oder eine Gruppe der Formel C-R 5 , 

wobei R 6 ein Wasserstoffatom oder eine Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder 
Isopropylgruppe bedeutet, 

R 3 eine 2-Buten-1-yl- oder 3-Methyl-2-buten-1-ylgruppe, 
eine 1-Buten-1-ylgruppe, 



eine 2-Butin-1-ylgruppe oder 
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eine 1 -Cyclopenten-1 -ylmethylgruppe 
und 

R 4 eine (3-Amino-piperidin-1-yl)gruppe bedeuten, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

4. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemSR Anspruch 1, in der ■ 
R 1 eine 4-Oxo-3,4-dihydro-china2olin-2^ylmethylgruppe, 
eine Dibenzo[b,/|[1 ,4]oxazepin-1 1 -ylmethylgruppe, 
eine Phenanthridin-6-yImethylgruppe, 
eine Phenanthren-9-ylmethylgruppe oder 

eine Naphtho[1,2-cfloxazol-2-ylmethyl- oder Naphtho[2,1-c0oxazol-2-ylmethylgruppe, 

R 2 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, 

Y ein Stickstoffatom, 

R 3 eine 2-Butin-1-ylgruppe 

und 

R 4 eine (3-Amino-piperidin-1-yl)gruppe bedeuten, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 
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5. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaft Anspruch 1: 

(1) 2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)-5-[(dibenzo[fa,fl[1 ,4]oxazepin-1 1- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5-c/|pyridazin-4-on 




(2)2K3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)-5-[(phenanthridin-6-yl)methyl]-3,5- 
dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 




NH 2 



(3) 2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)-5-[(phenanthren-9-yl)methyl]-3,5- 
dihydro-imidazo[4,5-a(ipyridazin-4-on 




(4) 2-((R)-3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)-5-[(phenanthridin-6-yl)methyl]-7-, 
methyl-3,5-dihydro-imidazo[4,5-c/lpyridazin-4-on 




(5) 2-((/?)-3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)-5-[(dibenzo[ib,q[1 ,4]oxazepin-1 1- 
yl)methyl]-7-methyl-3,5-dihydro-imidazo[4,5-£/jpyridazin-4-on 
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(6) 2-((S)-3-Amino-piperidin-1-yi)-3-(2-butin-1-yl)-5-[(dibenzo[d,q[1 ,4]oxazepin-1 1- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5-oflpyridazin-4-on 




(7) 2-((/?)-3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)-5-[(dibenzo[/?,fI[1 ,4]oxazepin-1 1- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 




(8) 2-((R)-3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)-5-[(naphtho[2,1-aGoxazol-2- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5-o(jpyridazin-4-on 




(9) 2-((R)-3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-y!)-5-[(naphtho[1,2-d]oxazol-2- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 
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(10) 2-((R)-3-Amino-piperidi^ 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imida2o[4,5-d]pyridazin-4«on 




deren Enantiomere, deren Gemische und deren Salze. 



6. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen gemafi den Anspruchen 1 bis 
5 mit anorganischen oder organischen Sauren. 

7. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 
bis 5 oder ein Salz gemaS Anspruch 6 neben gegebenenfalls einem oder mehreren 
inerten Tragerstoffen und/oder VerdQnnungsmitteln. 

8. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 5 oder 
eines Salzes gemali Anspruch 6 zur Hersteilung eines Arzneimittels, das zur 
Behandiung von Diabetes mellitus Typ I und Typ II, Arthritis, Adipositas, Allograft 
Transplantation und durch Calcitonin verursachte Osteoporose geeignet 1st. 

9. Verfahren zur Hersteilung eines Arzneimittels gemaR Anspruch 7, dadurch ge- 
kennzeichnet, daft auf nichtchemischem Wege eine Verbindung nach mindestens 
einem der AnsprQche 1 bis 5 oder ein Salz gemaft Anspruch 6 in einen oder mehrere 
inerte Tragerstoffe und/oder Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 

10. Verfahren zur Hersteilung der Verbindungen der Forme! I gemSft den An- 
spruchen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daft 
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a) eine Verbindung der allgemeinen Formel 




in der R 1 , R 2 , Y und R 3 wie eingangs erwahnt definiert sind und 
R 4 ' eine der eingangs fur R 4 erwahnten Gruppen bedeutet, die eine Imino, Amino- 
oder Alkyiaminogruppe enthalten, wobei die Imino-, Amino- bzw. Alkylaminogruppe 
durch eine Schutzgruppe substituiert ist, entschOtzt wird und 

gewQnschtenfalls anschliefiend ein wahrend den Umsetzungen zum Schutze von 
reaktiven Gruppen verwendeter Schutzrest abgespalten wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Stereoisomer 
aufgetrennt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Salze, insbesondere 
fQr die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit 
einer anorganischen oder organischen Saure, QbergefQhrt wird. 
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